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a.p.  ante partum 
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FFA  free fatty acid (s) 
FFS  freie Fettsäure (n) 
GLDH  Glutamat-Dehydrogenase 
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Schafe werden als eine der ersten Tierarten bereits vor etwa 10.000 Jahren domestiziert 
und nachweislich seit mehr als 6000 Jahren als Haustiere gehalten. Sie kommen unter 
den größeren landwirtschaftlichen Nutztieren weltweit nahezu so häufig vor wie Rinder. 
Die Gründe hierfür sind ihre äußerste Anpassungsfähigkeit, das breite Nutzungsspektrum 
sowie die Unberührtheit von religiösen Tabus (SAMBRAUS, 1994). 
Weltumfassend steht in der Schafhaltung heute weniger die Woll- als vielmehr die 
Fleischproduktion im Vordergrund. Für eine wirtschaftliche Schafhaltung sind deshalb gute 
Ablamm- und Aufzuchtergebnisse der Mutterschafe erforderlich. Diese sind durch Zucht-
maßnahmen in den einzelnen Schafrassen und Kreuzungen sehr unterschiedlich. 
Ablamm- und Aufzuchtergebnisse können durch die Fütterung beeinflusst werden 
(KIRCHGESSNER, 1992). Eine mangelbedingte Beeinträchtigung der Leistung hinsichtlich 
Wollqualität, Fruchtbarkeit, Fleisch- und Milchleistung oder gar manifeste Gesundheitsstö-
rungen, vor allem bei Lämmern (BOSTEDT 1976a, FÜRLL und LIPPMANN 1977, 
BOSTEDT und SCHRAMEL 1978, BOSTEDT 1983, JELINEK et al. 1984, GREEN et al. 
1995, ANDRES et al. 1997, BICKHARDT et al. 1999a, ZVONKO et al. 2004), kann sich 
folglich zu einer wirtschaftlich relevanten Bestandsproblematik ausweiten.  
Die Analyse von Blutwerten ist ein nicht wegzudenkender Bestandteil der veterinärmedizi-
nischen Diagnostik. Das Erstellen von physiologischen Richtwerten für die jeweilige Spe-
zies ist eine wichtige Voraussetzung, um hämatologische und klinische Befunde aussage-
fähig in den diagnostischen Prozess einordnen zu können. Zur objektiven Beurteilung des 
Gesundheitsstatus sind hämatologische und klinisch-chemische Kontrollen unerlässlich. 
Neben Referenzbereichen dieser Blutparameter bei gesunden Schafen (BEIN-
TRAUTMANN 1981, BICKHARDT und KÖNIG 1985, JÄGER-BLOH 1986, MEYER 1986, 
SCHÄFER et al. 1986, BICKHARDT et al. 1989a, PERNTHANER et al. 1993, SCHARFE 
et al. 2001) und Lämmern (BICKHARDT et al. 1999a) existieren zahlreiche Angaben zum 
Einfluss  von Stress, Trächtigkeit, Laktation, Mangel, Hunger und Krankheiten (GOHARY 
und BICKHARDT 1979, BICKHARDT et al. 1989a, HENZE et al. 1994, BICKHARDT et al. 
1998, OTTILIE 2000, SCHARFE et al. 2001, ZVONKO et al. 2004). 
Die Gestationsketose bei hochtragenden Schafen ist eine akut bis subakut verlaufende 
Stoffwechselstörung. Sie ist eine Folge der Entgleisung des Kohlenhydrat- und 
Lipidstoffwechsels und durch unzureichende Energieverfügbarkeit gegen Ende der Träch-
tigkeit erklärbar (MCCAUSLAND 1974, BOSTEDT 1976b, LIPPMANN und SCHÄFER 
1985, TONTIS und ZWAHLEN 1987). Auch bei klinisch gesunden Schafen mit Mehrlings-
trächtigkeit kann es kurz vor der Geburt zur Ausscheidung von Ketonkörpern über den 
Harn und zu einem Anstieg der Betahydroxybutyrat (BHB)-Konzentrationen im Blut kom-
men (FÜRLL et al. 1998). Schwerwiegende, letal endende Verlaufsformen im Sinne einer 
Trächtigkeitstoxikose und unbefriedigende Therapieerfolge mit alleiniger Energiesubstituti-
on legen den Verdacht auf zusätzlich wirkende Einflüsse nahe (FÜRLL und KRÜGER 
1999). Jedoch nicht nur die Anforderungen an die Energieversorgung, auch die Ansprüche 
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an ein leistungsfähiges antioxidatives System steigen. Beim Übergang von der Trächtig-
keit zur Laktation nimmt bei Rindern mit hoher Leistung der O2-Verbrauch durch Stresszu-
stände um das Doppelte zu, wodurch auch proportional die Bildung reaktionsfähiger O2-
Moleküle (Superoxidanionradikale, Peroxidmoleküle und Hydroxylradikale) steigt (SATT-
LER 2001). Wenn dann die Produktion freier Radikale die antioxidative Kapazität des Kör-
pers überschreitet, entsteht oxidativer Stress. Dabei können reaktive Radikale entstehen, 
die Oxidationsprozesse einleiten und Membranproteine, Enzyme und DNA zerstören. Zum 
Schutz vor solchen Schädigungen verfügt der Organismus zum einen über enzymatische 
Systeme, wie die Superoxiddismutase (SOD), Katalase und Glutathionperoxidase (GPX) 
zum anderen über Antioxidantien (Ascorbinsäure, Vitamin E), die auf Grund der Zusam-
mensetzung ihrer funktionellen Gruppen Radikale neutralisieren können. Der Funktionszu-
stand antioxidativ wirkender Enzyme und die Kapazität nichtenzymatischer antioxidativer 
Substanzen in einem Organismus wird zusammengefasst als sein antioxidativer Status 
bezeichnet (ZAHN 2006, LOCHER 2007). 
Bisher wurde dem antioxidativen System im Rahmen der Stoffwechseluntersuchung bei 
Schafen nur wenig Beachtung geschenkt, jedoch gewinnt es als Schutzsystem des ge-
sunden Organismus zunehmend an Beachtung (FÜRLL et al. 1999). Zur Bestimmung des 
physiologischen antioxidativen Status im peripartalen Zeitraum werden in der vorliegenden 
Arbeit klinisch gesunde einlings- und zwillingsträchtige Mutterschafe sowie deren Lämmer 
untersucht. Die ermittelten Werte einiger bedeutender Parameter des antioxidativen Status 
sowie des Stoffwechsels der untersuchten Tiere geben Aufschluss über das Verhalten des 
antioxidativen Systems während Hochträchtigkeit, Lammung und Laktationsbeginn im 
Vergleich einlings- und zwillingsträchtiger Muttertiere sowie von Einlings- und Zwillings-
lämmern in den ersten drei Lebensmonaten.  
Daher wird in der nachstehenden Arbeit der Beantwortung folgender Fragestellungen 
nachgegangen: 
1. Stellen die Aktivitäten der betrachteten Antioxidantien informative Parameter bei 
Stoffwechseluntersuchungen dar? 
2. Gibt es gesicherte Beziehungen zwischen Antioxidantien und anderen Stoffwech-
selparametern? 
3. Wie stellt sich der antioxidative Status von Merinofleischschafen und deren Läm-
mern im peripartalen Zeitraum dar? 
4. Welchen Einfluss hat die Anzahl der geborenen Lämmer auf die Parameter des 
antioxidativen Stoffwechsels bei den Mutterschafen? 






2.1 Wirtschaftsfaktor und Zoologie 
Das Schaf gehört zur Klasse der Mammalia (Säugetiere) und zur Unterordnung 
Ruminantia (Wiederkäuer). Alle derzeit lebenden Wild- und Hausschafe der Gattung Ovis 
werden zu der Groß-Spezies Ovis ammon mit 37 lebenden Unterarten und zahlreichen 
Hausschafrassen vereint, die unter dem Namen Ovis aries zusammengefasst werden 
(WIESNER und RIBBECK, 1991). Carl von LINNÈ (1707-1778) nimmt 1758 eine Untertei-
lung in Hausschafe und Wildschafe (Ovis ammon Linneaus) vor. Letztere werden in Euro-
pa vom Mufflon (Ovis ammon musimon) als rezente Art vertreten. Die genetische Eintei-
lung der Wildschafe anhand ihres Chromosomensatzes erfolgt in fünf Gruppen: eurasi-
sche Mufflons, Urials, Archare und Argalis, Schneeschafe und nordamerikanische Wild-
schafe (BRIEDERMANN 1996). Durch Vergleich der Chromosomenzahl wird zwischen 
Hausschaf und dem europäischen Mufflon eine nähere Verwandtschaft als zum asiati-
schen Mufflon (Ovis orientalis) nachgewiesen (HIENLEDERER et al. 1998). 
Schafe sind mit den Ziegen die ältesten Wirtschaftstiere des Menschen (Ende des 9. Jahr-
tausends vor Christi). Sie sind als Opfertiere von Bedeutung und die Menschen nutzen 
Fleisch, Milch und Wolle, aber auch Hörner und Häute der Tiere. Schafdung kann als 
Brennmaterial genutzt werden. 2008 werden in Deutschland etwa 2,4 Millionen Schafe 
gehalten, davon nur rund 100.000 Milchschafe. Wolle, lange Zeit das Hauptverkaufspro-
dukt der Schafhaltung, hat heute in Deutschland keine Bedeutung mehr. Die Weltmarkt-
preise für Wolle liegen unter den Produktionskosten. Die Schafschur ist jedoch eine un-
umgängliche Pflegemaßnahme (DITTRICH und SEUSER 2007). Schwerpunkt ist die Pro-
duktion von Qualitätslammfleisch. Bei einem Pro-Kopf-Verbrauch von 1 kg liegt der 
Selbstversorgungsgrad bei 53 % (DITTRICH und SEUSER 2007, STATISTISCHES BUN-
DESAMT 2008). Merinofleischschafe stammen von den in Spanien auf feine Wolle ge-
züchteten Merinoschafen ab. Fleischschafe werden auf Frohwüchsigkeit, gute 
Bemuskelung und Schlachtausbeute gezüchtet. Die Wollleistung dieser Rassen spielt nur 
eine untergeordnete Rolle. Das Merinofleischschaf entstand im 19. Jahrhundert durch Ein-
kreuzung spanischer und französischer Merinos in bodenständige Landschafrassen und 
einer späteren Einkreuzung von Border-Leicester und Dishley-Merino (LFL 2009). Merino-
fleischschafe sind fruchtbar, verfügen über einen guten Fleischansatz und liefern viel Wol-
le. Die Brunst ist nicht an Jahreszeiten gebunden. Darum eignet sich die Rasse für die 
Milchlammerzeugung. Merinofleischschafe können in zwei Jahren dreimal ablammen 
(DITTRICH und SEUSER 2007). Sie erbringen ein Ablammergebnis von 150 – 220 % pro 
Lammung, die Mastleistung erbringt durchschnittlich 400 g Tageszunahmen bei 50 % 
Schlachtausbeute. Durch die Verlagerung der Marktpreise von der Wolle zugunsten des 
Fleisches haben sich die Zucht und Produktion, abgesehen von der Milchschafhaltung, 
fast ausschließlich auf die Lammfleischerzeugung ausgerichtet. Somit resultiert das Ein-
kommen der Schafhalter zu 90% aus dem Verkauf von Schlachtlämmern und lediglich zu 
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6 bis 8% aus dem Wollverkauf. Auf der Kostenseite sind es die Ausgaben für Futtermittel, 
die etwa 50% betragen. Die Tierarztkosten machen dabei 13,6% an den variablen Kosten 
der schafhaltenden Vollerwerbsbetriebe aus (RIEDEL 2000). Im betriebswirtschaftlichen 
Sinne erfordert die erfolgreiche Schafhaltung das Einhalten spezieller Fütterungs-, Hal-
tungs- und Hygienebedingungen sowie die Betreuung durch mit Schafkrankheiten vertrau-
te Tierärzte. Einfache Behandlungen, wie das Drenchen gegen Endoparasiten oder die 
Pour-on-Behandlung gegen Ektoparasiten, können auf der Grundlage tierärztlicher Thera-
pievorschriften vom Tierhalter selbst durchgeführt werden (WORBES 2001). Bei der Be-
kämpfung und Sanierung von Bestandserkrankungen und im Einzelfall sind eine speziali-
sierte tierärztliche Beratung und gegebenenfalls Behandlung notwendig. Der Anteil der 
Tierarztkosten für kurative Maßnahmen beträgt lediglich 4%, während er für prophylakti-
sche Maßnahmen wie Antiparasitika 56,4%, Impfungen 21,5%, sonstige Medikamente 
17,6% und tierärztliches Zubehör 0,5% ausmacht (RIEDEL 2000).  
2.2 Physiologische Grundlagen der Fortpflanzung beim Schaf 
Das Schaf gehört zu den polyöstrischen Tieren mit einer klima- bzw. rasseabhängigen 
Bindung des Auftretens des Östrus. Die Steuerung der Östrusbereitschaft erfolgt durch 
das Epiphysenhormon Melatonin, das in den so genannten Kurztagen vermehrt produziert 
wird und auf das Regelsystem des Hypothalamus der Hypophyse wirkt. Dieser Steuerme-
chanismus trifft aber nicht für alle Rassen zu. So zeigt das Merinofleischschaf (MFL) eine 
sehr gute Fruchtbarkeit im September/Oktober sowie in den Monaten April/Mai (BUSCH 
2001). Der Eintritt der Geschlechtsreife erfolgt rasseabhängig im Alter von 6-12 Monaten. 
Die Zuchtreife ist im Alter  von 7-18 Monaten erreicht. Die Trächtigkeitsdauer beträgt beim 
Schaf im Durchschnitt 150 (146-153) Tage, mit geringen Variationen zwischen den ver-
schiedenen Rassen (GANTER 2001). Der saisonal polyöstrische Brunstzyklus beträgt 17 
(12-20) Tage, wobei die Brunst 30 Stunden bis drei Tage dauert und der Follikelsprung 
gegen Brunstende stattfindet. Die Lämmer werden sechs bis 16 Wochen gesäugt (RICH-
TER et al. 1992, BUSCH 2001). GANTER (2001) führt an, dass das Wachstum der Feten 
erst in der zweiten Hälfte der Trächtigkeit beschleunigt wird. Das maximale Wachstum 
setzt nach dem 100. Trächtigkeitstag ein und führt zur Gewichtsverdopplung im 5. Träch-
tigkeitsmonat.  
Das Wachstum von Schafen ist mit maximal drei Jahren abgeschlossen und die Lebens-
dauer beträgt neun bis zehn, maximal 15 Jahre. Die Altersbestimmung kann anhand der 
Zähne erfolgen (BEHRENS 2001). Atemfrequenz und Körperinnentemperatur werden 
durch die Umgebungstemperatur sowie die Länge der Wolle beeinflusst. Die rektale Tem-
peratur beträgt bei Lämmern bis ein Jahr 38,5 bis 40,0°C, bei Muttertieren und Böcken 
38,0 bis 40,0°C. Beim Schaf unterliegt die Atmungsfrequenz durch ihre thermoregulatori-
sche Funktion einer großen physiologischen Variationsbreite und eignet sich daher nicht 
als Diagnostikum für respiratorische Erkrankungen. Sie beträgt bei Lämmern 30 bis 80, bei 
Adulten 20 bis 100 (maximal 200) Atemzüge pro Minute (BICKHARDT 2001). Die Herzfre-
quenz kann sich vor allem bei gesunden Tieren durch die Untersuchungsmanipulation er-
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höhen. Sie beträgt bei Lämmern in Ruhe 100 bis 140 und bei Adulten 70 bis 110 Schläge 
pro Minute (BICKHARDT 2001). 
2.2.1 Peripartaler Stoffwechsel bei Mutterschafen 
Die Fütterung der niedertragenden Mutterschafe entspricht der ingravider Schafe. Von der 
Fütterung während der Hochgravidität hängt nicht nur die Gesundheit der Muttern, son-
dern auch die Geburtsmasse und Vitalität der Lämmer, die Milchbildung und spätere 
Aufzuchtleistung ab. Erst in den letzten sechs Wochen der Gravidität muss eine deutlich 
höhere Nährstoffversorgung für verstärkte Entwicklung der Feten und der Milchdrüse er-
folgen. Die hohen Ansprüche mehrlingstragender Mütter erfordern im letzten Trächtig-
keitsdrittel eine Umstellung auf leichtverdauliche Futtermittel hoher Energiedichte. Das 
Kraftfutter sollte jedoch immer nach der Aufnahme einer Mindestmenge an Raufutter ge-
füttert werden, um Pansenazidosen vorzubeugen (KIRCHGESSNER 1992, GANTER 
2001). 
2.2.1.1 Ketonkörper (Betahydroxybutyrat, BHB) 
Betahydroxybutyrat (BHB) ist der entscheidende und physiologisch wichtigste Ketonkörper 
beim Schaf und beträgt etwa 84,5% der Gesamtketonkörperkonzentration (BOSTEDT und 
HAMADEH 1990, KOLB et al. 1993). Die Konzentration des BHB im Plasma klinisch ge-
sunder hochtragender Schafe wird mit 0,32 ± 0,29 mmol/l bis 0,68 ± 0,45 mmol/l durch 
HENZE et al. (1994) angegeben. BICKHARDT und KÖNIG (1985) geben als Referenzbe-
reich Konzentrationen von 0,21 mmol/l bis 1,57 mmol/l an und HAMADEH (1988) findet 
0,67 bis 1,02 mmol/l. Übereinstimmend wird festgestellt, dass bei dem Vorliegen einer Ke-
tose, neben der klinischen Symptomatik, BHB-Konzentrationen über 3,0 mmol/l (bis 10 
mmol/l) gefunden werden. Konzentrationen > 1,6 mmol/l und < 3 mmol/l deuten auf eine 
subklinische Ketose (BICKHARDT und KÖNIG 1985, EVERTS und KUIPER 1983, 
BICKHARDT 2001b, SCHARFE et al. 2001a). Verglichen mit den Konzentrationen von 
ingraviden Schafen sind die BHB- und die Gesamt-Ketonkörper-Konzentrationen bei Tie-
ren in der Hochgravidität erhöht (BICKHARDT und KÖNIG 1985). Die Ketonkörper des 
maternalen Organismus unterliegen neben der Metabolisierung durch den Organismus der 
Ausscheidung über den Urin, die Atemluft und während der Laktation über die Milch. Die 
Ketonkörperkonzentration im Blut des Feten beträgt 1/3  bis 1/5 der 
Ketonkörperkonzentration im Blut des Muttertieres (REID 1968). Die BHB-Konzentration 
steigt spätestens am 9. Tag ante partum an und erreicht ein bis zwei Tage a.p. ihren 
Höhepunkt (HAMADEH et al. 1996, HÜLLER 1998). Die Ursache ist in der präpartalen 
Fettmobilisation zu sehen. Wenige Stunden a.p. kommt es zu einem Abfall der BHB-
Konzentration im Blutplasma. Der zur Geburt hin starke Anstieg der Glucose- und Insulin-
konzentration dämpft die Ketonkörpersynthese (HÜLLER 1998). HENZE et al. (1994) und 
HAMADEH et al. (1996) finden eine signifikante positive Korrelation der BHB-
Konzentration mit der Anzahl der Feten beim Schaf wobei bis zum 102. Trächtigkeitstag 
kaum Konzentrationsunterschiede gefunden werden. SCHARFE et al (2001a) können die 
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beschriebene positive Korrelation nicht nachweisen, können aber zeigen, dass der 
präpartale Anstieg der BHB-Konzentration bei Zwillingsmüttern (ab 102. Tag) eher einsetzt 
als bei Einlingsmüttern (116.Tag). Tri- und quadripare Tiere unterscheiden sich bereits ab 
dem 130. Tag p.c. durch signifikant höhere BHB-Konzentration von den uni- und diparen 
Schafen. Bei den von RICHTER (2000) untersuchten tragenden Schafen steigen die BHB-
Konzentration von 0,41 ± 0,13 mmol/l fünf Wochen a.p. auf 0,75 ± 0,19 mmol/l eine Woche 
p.p. an. Es kann kein Einfluss der Rassezugehörigkeit festgestellt werden. Schafe mit drei 
oder vier Lämmern haben a.p. höhere Konzentrationen an BHB, eine Woche p.p. sind die 
Konzentrationen gleich und acht Wochen p.p. zeigen Mutterschafe mit drei oder vier 
Lämmern signifikant niedrigere Konzentrationen als Schafe mit einem Lamm oder zwei 
Lämmern. 
Die Plasma-BHB-Konzentration ist maßgeblich abhängig von der Menge und Zusammen-
setzung des Futters (KOLB et al. 1993, HAMADEH et al. 1996). Bei einem Energiedefizit 
im Körper, wie es im letzten Drittel der Gravidität unter anderem bei Mehrlingsgravidität, 
Stress, Unterernährung, Kälte, Transport, Futterumstellung vorliegt, steigt die BHB-
Konzentration zur Aufrechterhaltung der Homöostase an (REID 1968, KOLB 1979, 
HAMADEH 1988, KOLB et al. 1993, HAMADEH et al. 1996, HÜLLER 1998). Die von 
BICKHARDT et al. (1989b) nachgewiesenen signifikanten Rasseabhängigkeiten der BHB-
Konzentration können von SCHARFE et al. (2001a) nicht bestätigt werden. 
2.2.1.2 Glucose 
In der Nahrung stehen dem Schaf als Wiederkäuer Monosaccharide nicht zur direkten 
Verstoffwechslung zur Verfügung, sondern werden in den Vormägen mikrobiell zu niede-
ren Fettsäuren abgebaut. Damit erhält der adulte Organismus ausschließlich durch 
Gluconeogenese synthetisierte Glucose (PARR et al. 1984, HAMADEH 1988). Bei Unter-
suchungen von GANTER et al. (1993) zur stärkereichen Fütterung kann ein Anstieg der 
Glucosekonzentration im Blutplasma festgestellt werden, der mit dem Konzentrationsan-
stieg der Glucose im Vormagen einhergeht. Bei In-vivo-Versuchen von ASCHENBACH et 
al. (2000a) wird eine Glucoseaufnahme aus dem Pansen von mehr als 6 mmol/h bei einer 
intraruminalen Glucosekonzentration von 12 mmol/l gemessen. Neben diesen funktionel-
len Hinweisen erbringt der molekularbiologische Nachweis von mRNA eines natriumab-
hängigen Glucosetransporters (SGLT-1) in der Vormagenwand (ZHAO et al. 1996, 
ASCHENBACH et al. 2000b) einen eindeutigen Hinweis auf die prinzipielle Fähigkeit des 
Pansens, Glucose zu resorbieren. Bei einem starken Anstieg der ruminalen 
Glucosekonzentration, wie er in den Studien von GANTER et al. (1993) und ASCHEN-
BACH et al. (2000a) untersucht wird, kann die Glucoseaufnahme relevante Größenord-
nungen erreichen. Alle Säugetierzellen benötigen für ihre Lebensprozesse eine fortwäh-
rende Zuführung von Glucose. Es werden nur relativ kleine Glucosedefizite toleriert, ohne 
dass pathologische Veränderungen auftreten (HARTMANN und MEYER 1994). Die Refe-
renzwerte für Schafe werden wie folgt angegeben: HARTMANN und MEYER (1994) 2,8 
mmol/l bis 4,4 mmol/l, KRAFT und DÜRR (2005) 2,2 mmol/l bis 3,3 mmol/l (Lämmer: 4,4 
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bis 6,9 mmol/l). BICKHARDT et al. (1989a, b), HENZE (1988) sowie HAMADEH (1996) 
zeigen die zentrale ätiologische Bedeutung des Insulins und eine außerordentlich hohe 
Variationsbreite der Glucosekonzentration im Blutplasma hochtragender Schafe verschie-
dener Rassen. Sie können einen Einfluss des Reproduktionsstadiums auf den 
Glucosewert nachweisen. Bei gesunden hochtragenden Schafen werden durchschnittliche 
Glucosekonzentrationen von 2,73 ± 0,13 mmol/l (BOSTEDT 1976), 3,6 ± 0,68 mmol/l 
(BICKHARDT et al. 1988), 2,57 ± 1,3 mmol/l bis 2,95 ± 1,2 mmol/l (HENZE et al. 1994) 
und 2,71 ± 0,55 mmol/l bis 3,18 ± 0,77 mmol/l (HAMADEH et al. 1996) gemessen. Die 
tendenziell niedrigsten Konzentrationen werden bei pluriparen Müttern registriert 
(HAMADEH 1988, HENZE 1988, SIGURDSSON 1988, SCHARFE et al. 2001b). Wie 
HAMADEH (1988) können auch SCHARFE et al. (2001a) einen Anstieg der 
Glucosekonzentration zur Geburt hin nachweisen. Für die Glucoseproduktion spielt die 
Anzahl und Größe der Feten eine wichtige Rolle. Mit zunehmender Trächtigkeitsdauer und 
Wurfgröße steigt die fetale Glucoseaufnahme proportional. Der Anteil der Feten am 
maternalen Glucoseumsatz macht in der letzten Phase der Trächtigkeit bis zu 40% aus. 
Die Verfügbarkeit ist bei steigendem Bedarf limitiert. Bedingt durch die fetalen 
Glucoseanforderungen unterliegt der Metabolismus mehrlingstragender Schafe starken 
Schwankungen und zeigt sich sehr instabil. Längerfristige Hypoglycämien führen zu Rest-
riktionen in der Plazenta und im fetalen Wachstum. Fällt die Glucosekonzentration unter 
1,67 mmol/l, stagniert das fetale Wachstum (REID 1968, CHRISTENSON und PRIOR 
1978, KOLB 1979; KOLB 1984, BLOCK et al. 1990, OWENS et al. 1994, CARVER und 
HAY 1995). Postpartal kommt es zu einem Absinken der Glucosekonzentrationen (REID 
1968, KOLB und FÜRLL 1972, PARR et al. 1984, HAMADEH 1988, BLOCK et al. 1990, 
HAMADEH et al. 1996, HÜLLER 1998, BERTRAM 2003). HAMADEH (1996) sieht bei 
zwillingstragenden Tieren schon 4 Tage a.p. einen Abfall der Glucosekonzentrationen. Bei 
mehrlingstragenden Schafen können in der Hochträchtigkeit keine Unterschiede der 
Glucosekonzentrationen im Vergleich zu einlingstragenden Tieren nachgewiesen werden 
(HÜLLER 1998). Im Gegensatz dazu postulieren MELLOR und MURRAY (1982), 
BICKHARDT und KÖNIG (1985), HAMADEH (1988), KOLB et al. (1993), HAMADEH et al. 
(1996) und BERTRAM (2003) ab dem ca. 113. Tag p.c. eine niedrigere 
Glucosekonzentration bei den di- als bei uni- oder ingraviden Tieren. RICHTER (2000) 
ermittelt bei Schafen 5 Wochen ante partum eine Glucosekonzentration von 3,08 ± 0,58 
mmol/l die zum Partus signifikant auf 5,77 ± 2,6 mmol/l ansteigt und 8 Wochen post par-
tum wieder auf 3,47 ± 0,33 mmol/l zurückfällt. Daneben findet RICHTER (2000) bei Scha-
fen mit einem Lamm sowohl 4 Wochen a.p. als auch 8 Wochen p.p. signifikant höhere 
Glucosekonzentrationen als bei mehrlingstragenden Schafen. 
Die Glucosekonzentration im Blut hat nach Ansicht einer Vielzahl von Autoren einen ent-
scheidenden Einfluss auf den oxidativen Zustand des Organismus und einzelner Gewebe 
(CERIELLO et al. 1996, IWATA et al. 1998, INOGUCHI et al. 2000, BAYRAKUTAN et al. 
2004, HUANG et al. 2007, NEGRE-SALVAYRE et al. 2008). CERIELLO et al. (1996) un-
tersuchen den Einfluss hoher Glucosekonzentrationen auf menschliche Endothelzellen 
und finden unter hohen Konzentrationen einen Anstieg der CuZn-Superoxiddismutase-, 
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der Catalase- sowie der Glutathionperoxidaseaktivitäten. Sie folgern daraus, dass erhöhte 
Glucosekonzentrationen in den Zellen oxidativen Stress verursachen. Hohe 
Glucosekonzentrationen haben außerdem eine große Bedeutung auf das Wachstum in 
vitro gezüchteter und befruchteter Rinderembryonen, deren Wachstum durch hohe 
Glucosekonzentrationen im Nährmedium negativ beeinflusst wird. Die Zugabe von Anti-
oxidantien (SOD, Mannitol) führt zu einer Zunahme der Entwicklungsrate. Die Untersu-
chung zeigt, dass die Bildung freier Sauerstoffradikale teilweise durch hohe 
Glucosekonzentrationen im Wachstumsmedium hervorgerufen wird (IWATA et al. 1998). 
Die Untersuchungen von BOURDON et al. (1999) zeigen den negativen Einfluss hoher 
Glucosekonzentrationen auf die antioxidativen Eigenschaften von bovinem Serumalbumin 
und finden darin einen wichtigen Parameter für Gefäßerkrankungen auch im Zusammen-
hang mit Diabetes mellitus. Eine hohe Belastung von glatten Muskel- und Endothelzellen 
(400 mg/dl) mit Glucose über 72 Stunden führt zu einer signifikant ansteigenden Produkti-
on freier Radikale im Vergleich zu einer Exposition mit niedrigeren 
Glucosekonzentrationen (100 mg/dl) in diesen Zellen. Der Anstieg der Produktion freier 
Radikale kann durch Hemmung der NADP(H)-Oxidase oder durch Hemmung der 
Proteinkinase C komplett zurückgesetzt werden. Die Untersuchungen zeigen auch, dass 
die durch einen hohen Glucoselevel angeregte ROS-Produktion durch Proteinkinase C 
abhängige Aktivierung der NADP(H)-Oxidase stimuliert wird (INOGUCHI 2000). Ähnliche 
Ergebnisse ergeben sich auch in den Forschungen von BAYRAKTUTAN et al. (2004), die 
den durch Hyperglycämie induzierten oxidativen Stress mit einer forcierten prooxidativen 
Enzymaktivität und einer signifikant verminderten Bildung antioxidativer Substanzen, vor-
nehmlich von Glutathion, begründen. Erhöhten Glucosekonzentrationen wird auch eine 
enorme Bedeutung bei der Entstehung tubulointerstitieller Pathomorphologien im Rahmen 
der diabetischen Nephropathie (DN) zugesprochen (GIUNTI et al. 2006 a, b). Die 
Hyperglycämie führt zu einer Steigerung der Produktion reaktiver Sauerstoffspezies, die 
auch bei der tubulointerstitiellen Hyperplasie und Hypertrophie bei DN eine Schlüsselrolle 
spielen. Die Tubuluszellen sind ein Hauptziel der Hyperglycämie und die chronische Be-
lastung durch die hohen Glucoselevel fördert die Ausbildung der Veränderungen, wie sie 
bei DN gesehen werden (ARAUJO und WELCH 2006, GIUNTI et al. 2006a). Die durch die 
Hyperglycämie angeregte Bildung von radikalischen Glucoseendprodukten wie reaktiven 
Karbonylkomponenten, Sorbitol und proinflammatorischen Zytokinen führt zu einem positi-
ven Feedback auf die ROS Produktion und ermöglicht eine durch Proteinkinase C vermit-
telte tubuläre Funktionsstörung (ARAUJO und WELCH 2006, GIUNTI et al. 2006 a,b, 
HUANG et al. 2007). Durch N-acetylcystein und Taurin, zwei antioxidativ wirkende Sub-
stanzen, kann die Hyperglycämie-vermittelte Aktivierung von Januskinase und Raf-1, 
p42/p44 mitogen-aktivierter Proteinkinase, den prooxidativ wirkende Substanzen, signifi-
kant abgeschwächt werden. Es wird auch für die tubulären Erkrankungen der Nieren im 
Rahmen eines Diabetes mellitus die prooxidative Wirkung einer Hyperglycämie geschluss-
folgert (HUANG et al. 2007). Reaktive Karbonylkomponenten (reactive carbonyl compo-
nents – RCC), endogen gebildet durch Lipid-Peroxidation und Glycooxidation von Kohlen-
stoffen, sind Vorstufen für „Karbonyl Stress― und akkumulieren während des Alterungspro-
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zesses und bei chronischen Erkrankungen (DALLE-DONNE 2003). NEGRE-SALVAYRE 
et al. (2008) können eine Beteiligung der RCC an kardiovaskulären Erkrankungen, Diabe-
tes, Tumorerkrankungen, Entzündungen und neurodegenerativen Erkrankungen mittels 
einer umfangreichen Literaturstudie aufzeigen. 
2.2.1.3 Bilirubin 
Bilirubin ist die Grundverbindung der im Organismus befindlichen Gallenfarbstoffe und 
entsteht zu 85% aus dem Abbau des Hämoglobins zerfallener roter Blutkörperchen. Das 
Bilirubin  wird in den Zellen des mononukleären Phagozytensystems gebildet. Es ist nicht 
wasserlöslich und wird an Proteine gebunden transportiert. Im Blutplasma liegt es an Al-
bumin gebunden vor, von welchem es in der Leber wieder getrennt wird. In der Leber wird 
das indirekte Bilirubin gebunden, um die Ausscheidung über Gallenblase und Darm zu 
gewährleisten. Die Bilirubinkonzentration ist im Blutplasma gesunder Tiere konstant und 
im Allgemeinen niedrig (BICKHARDT und KÖNIG 1985, HARTMANN und MEYER 1994, 
GRUNE et al. 2005). Die Bilirubinkonzentration erhöht sich bei Erythrozytolyse 
(prähepatischer Ikterus), Lebererkrankungen (hepatischer Ikterus) und Fettmobilisation 
(posthepatischer oder Stauungsikterus) (BRAUN et al. 1986, FÜRLL und SCHÄFER 
1992). Bei Schafen im Fastenstoffwechsel steigen die Bilirubinkonzentrationen bis auf das 
Dreifache der Ausgangskonzentrationen an, was dem Ausmaß des Anstieges bei Kühen 
entspricht (FÜRLL und KNOBLOCH 1994). Beim gesunden Schaf geben HARTMANN und 
MEYER (1994) Konzentrationen < 7,0 µmol/l an, bei toxischer Leberdystrophie 20-50 
µmol/l und bei Ketose 8-12 µmol/l. Erhöhte Bilirubinkonzentrationen sind ein Kennzeichen 
für eine zunehmende Leberbelastung. Hochtragende Schafe haben generell höhere 
Gesamtbilirubinkonzentrationen als ingravide Tiere (BICKHARDT und KÖNIG 1985, 
SCHARFE et al. 1999, SCHARFE et al. 2001b). Für hochtragende gesunde Schafe wer-
den Bilirubinkonzentrationen von 1,2 bis 10,1 µmol/l (BICKHARDT und KÖNIG 1985), 2,53 
± 1,42 µmol/l (BICKHARDT et al. 1988) sowie 2,14 ± 1,4 µmol/l bis 3,45 ± 1,5 µmol/l 
(HENZE et al. 1994) angegeben. Die Gesamtbilirubinkonzentrationen im Serum tragender 
Schafe fallen im Zeitraum von fünf Wochen a.p. (2,58 µmol/l) bis acht Wochen p.p. (0,52 
µmol/l) nahezu kontinuierlich ab, vier und drei Wochen a.p. haben Schafe mit einem Lamm 
oder zwei Lämmern geringere Bilirubinkonzentrationen als Tiere mit drei oder vier Läm-
mern (RICHTER 2000). 
Subklinisch an Ketose erkrankte Schafe (HENZE et al. 1994) sowie gesunde mehrlings-
gravide Mutterschafe zeigen signifikant höhere Bilirubinkonzentrationen als einlingsgravide 
Mütter (BICKHARDT et al. 1988). Auch SCHARFE et al. (2001b) finden bei Schafen mit 
einem Lamm niedrigere Plasma-Bilirubinkonzentrationen als bei Schafen mit zwei und 
mehr Lämmern. Sie finden einen maximalen Anstieg der Bilirubinkonzentration uni- und 
biparer Schafe bis zum 116. Trächtigkeitstag. Danach sinken die Konzentrationen bis zur 
Geburt hin wieder leicht ab. Drillings- und vierlingsgravide Mutterschafe zeigen einen kon-
stanten Anstieg bis zum 150. Tag. Zu keinem Zeitpunkt der Trächtigkeit werden Konzent-
rationen wie bei an klinisch manifester Ketose erkrankten Schafen festgestellt (9,1 ± 6,0 
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µmol/l WESTER-EBBINGHAUS 1985, 10,74 ± 6,42 µmol/l BICKHARDT et al. 1988 bzw. 
8,49 ± 1,9 µmol/l HENZE et al. 1994). 
Der Anstieg der Bilirubinkonzentration bei Ketose wird mit der in Folge der Fettmobilisation 
erhöhten Zufuhr von FFS zur Leber begründet. Zwischen den FFS und dem Bilirubin 
kommt es in den Hepatozyten zur Konkurrenz um die mikrosomalen Transportproteine 
(FÜRLL et al. 1981, WESTER EBBINGHAUS 1985, FÜRLL und SCHÄFER 1992, FÜRLL 
und SCHÄFER 1993, RICHTER 2000). Daraus lässt sich ein deutlicher Zusammenhang 
zwischen den Bilirubinkonzentrationen und den Konzentrationen der FFS im Blut bei Wie-
derkäuern ableiten (FÜRLL 1989, FÜRLL et al. 1994, FÜRLL und KIRBACH 1996). 
Bilirubin gehört zu den endogenen Verbindungen, denen auch antioxidative Eigenschaften 
zugesprochen werden. In vitro ist es ein Fänger von Peroxylradikalen und Singulett-
Sauerstoff. Es ist aber unbekannt, ob es diese Funktion auch in vivo erfüllt. Bilirubin ist 
ebenso in der Lage Singulett-Sauerstoff unter Lichteinfall zu bilden und ist für Neugebore-
ne, bei denen es auf Grund der Leberunreife leicht akkumulieren kann, giftig für das Ner-
vensystem (GRUNE et al. 2005). Ausgehend von der Annahme, dass es sich bei Bilirubin 
um ein potentes Ketten brechendes Antioxidans (STOCKER et al. 1987) handelt, können 
YESILKAJA et al. (1998) zeigen, dass Bilirubin die oxidativen Effekte von Cumene-
Hydroperoxid zum Teil verhindert. BARANANO et al. (2002) und SEDLAK et al. (2008) 
zählen Bilirubin zu den wichtigsten endogenen antioxidativen Zellschutzsubstanzen und 
zeigen, dass das lipophile Bilirubin hauptsächlich Lipide vor Oxidation schützt. Zudem 
kann herausgestellt werden, dass Bilirubin als Antioxidans eine schützende Rolle bei mo-
deraten coronaren arteriellen Erkrankungen des Menschen spielt (VERMA et al. 2005). 
Der herausragende physiologische antioxidative Effekt von Bilirubin beruht auf einem Ver-
stärkungszyklus, wobei Bilirubin, wirkend als Antioxidans, selbst zu Biliverdin oxidiert wird 
und anschließend durch die Biliverdin-Reduktase wieder zu Bilirubin recycelt wird. Dieser 
Redoxkreislauf widerspiegelt die prinzipielle physiologische Rolle und die hohe antioxidati-
ve Wirkung von Bilirubin (BARANANO et al. 2002, SEDLAK et al. 2008). 
2.2.1.4 Freie Fettsäuren (FFS) 
Fettsäuren (FS) kommen meist als Ester in natürlichen Fetten vor, existieren aber auch als 
freie FS an Transportproteine gebunden im Plasma. FS in natürlichen Fetten sind Ketten 
aus einer geraden Anzahl von Kohlenstoffatomen und kommen in gesättigter (ohne Dop-
pelbindungen) und ungesättigter (mit einer oder mehreren Doppelbindungen) Form vor. 
Die ungesättigten FS lassen sich außerdem in einfach (eine Doppelbindung, 
monounsaturated fatty acids, MUFA) und mehrfach (zwei oder mehr Doppelbindungen, 
polyunsaturated fatty acids, PUFA) Ungesättigte unterteilen (ABAYASEKARA und 
WATHES, 1999). Neben der Glucose gelten die FFS als wichtigste energetische Substrate 
der meisten Zellen und Gewebe (MEYER 1982). Die FFS sind ein zuverlässiger Parame-
ter für die Umstellung auf gestationsbedingte katabole Stoffwechsellagen mit kompensato-
rischer Mobilisation von Depotfett bei Schafen (BICKHARDT et al. 1988 b, 1989 b, 
HAMADEH et al. 1996, HENZE et al. 1994). Bis zum 75. Trächtigkeitstag werden relativ 
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konstante FFS-Konzentrationen unter 500 µmol/l, später zwischen 1000 und 1500 µmol/l 
gemessen (HAY et al. 1988, KOLB 1975, MCDOWELL 1983). Nach HARTMANN und 
MEYER (1994) beträgt die postprandiale Plasmakonzentration an FFS bei den meisten 
Tierspezies zwischen 300 und 600 µmol/l, wobei sie nach längerem Hungern oder chroni-
scher Unterernährung auf das 3- bis 4-fache ansteigen kann. SCHARFE et al. (2001a) 
können bei hochträchtigen Mutterschafen keine Unterschiede in der Plasma-FFS-
Konzentration zwischen verschiedenen Schafrassen feststellen. Sie finden aber wie VER-
NON et al. (1981), HENZE (1988), WIEGAND (1988) und VON DER OSTEN (1989) einen 
Anstieg der FFS-Konzentration mit zunehmender Fetenzahl. Sowohl Einlings- als auch 
Zwillingsmütter weisen zur Geburt hin steigende FFS-Konzentrationen auf, wobei die der 
Zwillingsgraviden ab dem 88. bis 102. Trächtigkeitstag höher sind als die der 
einlingsgraviden Tiere. Grundsätzlich finden SCHARFE et al. (2001a) einen hochsignifi-
kanten Einfluss des Graviditätsstadiums auf die Konzentration der FFS. Die höchste Kon-
zentration an FFS im Plasma (0,752 ± 0,215 mmol/l) findet RICHTER (2000) 4 Wochen 
ante partum. Danach sinkt die Konzentration bis zum Partus auf 0,469 mmol/l ab und er-
reicht 8 Wochen p.p. mit 0,146 mmol/l das tiefste Niveau. Die Schafe mit Mehrlingsträch-
tigkeit haben eine höhere FFS-Konzentration als die Einlingstragenden. 
KOLB und FÜRLL (1972) finden einen hohen Einfluss der Stressbelastung auf die FFS-
Konzentration im Plasma. Sie eruieren, dass bei Schafen nach einer zweimaligen Blutent-
nahme im Abstand von zehn Minuten die Konzentration an FFS um 27% ansteigt. Für den 
Anstieg der FFS im Plasma kommen nach HARTMANN und MEYER (1994) drei Faktoren 
in Frage: erhöhte Lipolyse und/oder verringerte Esterfizierung (Lipogenese) sowie Mangel 
an Albumin als Transportvehikel der FFS. 
Fettstoffe sind natürlicherweise nicht ausreichend wasserlöslich, um in freier Form im 
Blutplasma zirkulieren zu können. Darum werden sie spezifisch an Proteine gebunden und 
bilden eine Suspension. Die FFS des Blutplasmas werden an Albumin gebunden (HART-
MANN und MEYER (1994) (siehe auch Abbildung 2.1).  
Der Verwertung der FFS des Plasmas erfolgt vorwiegend in der Leber durch: 
 Kompletten oxidativen Abbau der FS in die Endprodukte CO2 und H2O durch β-
Oxydation der FS und über den Zitratzyklus 
 Ketogenese mit vollständiger Oxydation zu Ketokörpern und 
 Verwendung zur Triglyceridsynthese (Lipogenese) (MEYER 1982, HARTMANN und 
MEYER 1994). 
CNOP et al. (2001) finden eine starke Zytotoxizität  freier Fettsäuren auf die β – Zellen des 
Pankreas. Die Zytotoxizität der ungebundenen Oleate und Palmitate führt innerhalb von 48 
Stunden zur Nekrose von Zellen und während der nächsten 6 Tage zur weiteren 
Apoptose. Eine Hemmung der FFS-Zytotoxizität durch Antioxidantien bzw. ein Zusam-
menhang mit oxidativen Prozessen kann dabei nicht nachgewiesen werden. Aufnahme 
und Umsatz erhöhter Mengen an ungesättigten FS erhöhen den Bedarf an antioxidativen 
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Substanzen und die Bereitschaft zur Radikalbildung in den Geweben (KOLB et al. 1997). 
Die Reaktionen freier Radikale in Geweben werden vom oxidativen Abbau poly-
ungesättigter Fettsäuren (PUFA) in Mempranlipiden begleitet (ZARKOVIC 1999). Die 
Lipidperoxidation ist die oxidative Degeneration von Lipiden, bei der von freien Radikalen 
Elektronen von Lipiden in der Zellmembran gestohlen werden. Dadurch wird eine Ketten-
reaktion ausgelöst, welche zu Zellschädigung führt. Meistens sind PUFA von 
Peroxidationsprozessen betroffen, da sie zahlreiche Doppelbindungen beinhalten, zwi-
schen denen sich besonders reaktive Methylengruppen befinden (MARTENS 1999). Die 
Lipidperoxidation wird als indirektes Maß für eine Radikalreaktion angesehen. Die Oxidati-
on lässt sich in verschiedenen Stadien des Prozesses messen. Bestimmt werden dabei 
die Doppelbindungsverluste von ungesättigten Fettsäuren, von primären 
Peroxidationsprodukten und sekundären Produkten, wie Aldehyden, Alkenalen, Alkanalen 
und Ketonen (MARKANT et al. 2005). 
KALMIJN et al. (1997) erkennen, dass eine hohe Aufnahme von ω-3 PUFA, wie z.B. α-
Linolensäure zu einem Anstieg des oxidativen Stresses und einer Verminderung der geist-
igen Leistungsfähigkeit beim Menschen führt. Palmitat, eine der wichtigsten gesättigten 
FFS im Plasma des Menschen stimuliert bei in vitro Versuchen die ROS-Produktion in 
glatten Muskelzellen und Endothelzellen. Über einen Palmitat induzierten Anstieg des 
Diazylglyzerols und der Proteinkinase C erfolgt ein Anstieg der NAD(P)H-Oxidase, einer 
der wichtigsten ROS-Quellen (INOGUCHI et al. 2000). Die Oxidation von PUFAs führt zur 
Entstehung reaktiver Karbonyl-Komponenten (RCC, reactive carbonyl compounds) ein-
schließlich hochreaktiver α, β-ungesättigter Hydroxyalkanele, wie 4-Hydroxynonenal (4-
HNE) und 4-Hydroxyhexenal (4-HHE). Die Oxidation von ω-6 PUFAs (γ-Linolensäure, 
Arachidonsäure) führt zur Bildung von 4-HNE und die Oxidation von ω-3 PUFAs 
(Eikosapentaensäure, Docosahexaensäure) generiert 4-HHE (ESTERBAUER 1993, 
NEGRE-SALVAYRE 2008). 
2.2.1.5 Glutamatdehydrogenase (GLDH) 
Die GLDH ist ein leberspezifisches mitochondriales Enzym, dessen Aktivität bereits bei 
geringen Leberveränderungen messbar erhöht ist (HARTMANN und MEYER 1994, 
KRAFT und DÜRR 2005). Dabei besitzen nach KRAFT und DÜRR (2005) vorübergehen-
de Anstiege bis 15 U/l keine besondere biologische Wertigkeit. Bei klinisch gesunden 
Schafen werden Plasmaaktivitäten bis 12 U/l (BICKHARDT und KÖNIG 1985), von 1,0 – 
16,0 U/l (BICKHARDT et al. 2001a), von 1,34 ± 0,34 U/l (BOSTEDT 1976) sowie von 4,2 ± 
2,6 U/l bis 5,1 ± 1,4 U/l (HENZE et al. 1994) nachgewiesen. Bei ketosekranken Schafen 
finden HENZE et al. (1994) signifikant höhere Aktivitäten von 16,8 ± 2,5 U/l sowie 
BOSTEDT (1976) von 2,3 ± 0,5 U/l als bei gesunden Schafen. BICKHARDT und KÖNIG 
(1985) weisen bei Schwarzkopf-Schafen signifikant höhere GLDH-Aktivitäten nach als bei 
Merino-Schafen. SCHARFE et al. (2001b) können keine statistisch gesicherten Rasseun-
terschiede feststellen. Sie können für zwillingsgravide Tiere konstant niedrige Aktivitäten 
(11,7 ± 2,1 U/l bis 16,1 ± 4,8 U/l) ermitteln. Einlingsgravide Mutterschafe zeigen hingegen 
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erhebliche Schwankungen, jedoch stets höhere Aktivitäten (18,5 ± 9,8 U/l bis 32,7 ± 7,5 
U/l) als die Zwillingsmütter. Ein Einfluss des Graviditätsstadiums auf die GLDH-Aktivitäten 
kann von SCHARFE et al. (2001b) bei den untersuchten Schafrassen nicht nachgewiesen 
werden.  
Vitamin-E-/Selenmangel führt zu einer Erhöhung der GLDH-Aktivität beim Schaf. Die Akti-
vitäten steigen hier im Mittel bis auf 127 U/l (BICKHARDT et al. 1999). Zu einem Anstieg 
der Plasmaaktivitäten der GLDH kommt es auch, wenn der Fettgehalt der Leber 20% 
übersteigt und es damit zu strukturellen Veränderungen des Lebergewebes kommt. Bei 
klinisch manifester Ketose werden Aktivitäten bis 120 U/l gemessen (BICKHARDT et al. 
2001b). 
2.2.1.6 Gesamtprotein 
Als Proteine werden die hochmolekularen Verbindungen der Aminosäuren bezeichnet. Die 
Einteilung der Proteine kann unter anderem auf Grund ihrer chemischen Zusammenset-
zung erfolgen. Einfache Proteine enthalten nur Aminosäuren mit den Bestandteilen: Koh-
lenstoff, Wasserstoff, Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel. Zusammengesetzte Proteine 
enthalten außer den Aminosäuren noch andere Verbindungen wie: 
 Metalloproteine – Ferritin (Fe) 
 Phosphoproteine – Casein (PO4
3-) 
 Lipoproteine – (Triglyceride, Cholesterol) 
 Glycoproteine – Glycohämoglobin 
 Nukleoproteine – (Nukleinsäuren) (HARTMANN und MEYER 1994). 
Die meisten Proteine werden in der Leber synthetisiert: Albumin, α-, β-Globuline, Enzyme 
und die meisten Gerinnungsfaktoren. Die γ-Globuline stellen in der Hauptsache Immun-
globuline dar, die vom Immunsystem bereitgestellt werden. Bei schweren Hepatopathien 
ist die Synthesefunktion der Leber gestört, so dass mit einer verminderten Konzentration 
der in der Leber synthetisierten Proteine gerechnet werden muss.  
Eiweißmangelzustände sind Anzeichen von Mangelernährung, Störungen der Resorption 
und Metabolisierung bei Erkrankungen des Darmes oder der Leber (KRAFT und DÜRR 
2005). Erhöhte Gesamtproteinkonzentrationen kommen bei akuten und chronischen Ent-
zündungen vor. Für klinisch gesunde Schafe werden Konzentrationen von 55−75 g/l an-
gegeben (KRAFT und DÜRR 2005). ROSSOW und HORVATH (1988) geben physiologi-
sche Gesamtproteinkonzentrationen beim Schaf von 60 – 79 g/l an. KOLB et al. (1993) 
finden bei Untersuchungen an Schafen in verschiedenen Trächtigkeitsstadien in der Hoch-
trächtigkeit sinkende Konzentrationen an Gesamteiweiß. Diese Ergebnisse spiegeln sich 
auch in einer Vielzahl weiterer Untersuchungen wieder, in denen tragende und laktierende 
Schafe deutlich geringere Proteinkonzentrationen aufweisen als nicht tragende und nicht 
laktierende Tiere (HALLFORD und GALYEAN 1982, BICKHARDT und KÖNIG 1985, 
MEYER 1986). Alters- und futterabhängige Schwankungen der Gesamtproteinkonzentrati-
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on bei Schafböcken von 56,5 ±  3,0 g/l bis 81,8 ± 1,0 g/l finden JELINEK et al. (1984, 
1986). Ein Absinken der Gesamtproteinkonzentration von 67 g/l 5 Wochen a.p. auf 63 g/l 
zum Partus und einen Anstieg auf 69 g/l 8 Wochen p.p findet RICHTER (2000). Es wird 
außerdem festgestellt, dass Mutterschafe mit drei oder vier Lämmern vier Wochen a.p. bis 
eine Woche p.p. niedrigere Gesamtproteinkonzentrationen aufweisen als Mutterschafe mit 
einem oder zwei Lämmern. 
2.2.1.7 Albumin 
Albumin hat eine Molmasse von 66 kDa und besteht aus 585 Aminosäuren. Albumin hat 
eine Vielzahl physiologischer und pharmakologischer Eigenschaften. Es dient als Trans-
portprotein vorrangig für FFS, Bilirubin, Metalle, Cholesterin, Pharmaka und Aminosäuren, 
zur Regulation des onkotischen Druckes und als Proteinspeicher. Die Konzentration des 
Serumalbumins steigt bei Dehydratation und sinkt bei Erkrankungen von Leber, Nieren, 
Magen-Darm-Kanal, Malnutrition sowie Blut- und Plasmaverlusten (KANEKO 1989, 
HARTMANN und MEYER 1994, PETERS 1996, ROCHE 2008). Albumin wird in der Leber 
synthetisiert und ist die größte Fraktion der Serumproteine (KANEKO 1989). Bei ungenü-
gender Versorgung mit Aminosäuren nimmt die Synthese von Albumin ab. Die Verminde-
rung des Albumingehaltes im Blutplasma führt zu einer Herabsetzung des kolloidosmoti-
schen Drucks, so dass die Rückresorption von Gewebsflüssigkeit im venösen Abschnitt 
der Kapillaren abnimmt. Es findet allmählich eine Ödembildung statt (KOLB 1980, KRAFT 
und DÜRR 2005). Die Konzentration des Albumins ist abhängig vom Gleichgewicht zwi-
schen Synthese und Abbau oder Verlust. Bei Wiederkäuern ist die Albuminkonzentration 
bei gesteigerter Lipolyse mit Steatose regelmäßig vermindert. Nach KANEKO (1989) so-
wie KRAFT und DÜRR (2005) finden sich Referenzwerte für Schafe von 24-30 g/l. Die 
Albumin-Konzentrationen im Blut liegen fünf Wochen a.p. bis 8 Wochen p.p. gleich blei-
bend zwischen 29,0 und 31,0 g/l. Es werden keine Unterschiede zwischen einlings- und 
mehrlingstragenden Mutterschafen festgestellt (RICHTER 2000). 
Albumin kann Kupfer stark, hingegen Eisen schwach binden, wobei an Albumin gebunde-
nes Kupfer zwar immer noch Radikale bilden kann, diese aber sofort durch die 
Sulfhydrylgruppen des Albumins neutralisiert werden (NAKAZAWA et al. 1996). Albumin 
ist damit in der Lage, die kupferstimulierte Peroxidation und Hämolyse der 
Erythrozytenmembran zu hemmen (HALLIWELL 1988). FUKUZAWA et al. (2005) finden in 
diesem Zusammenhang auch eine verminderte, durch Eisen hervorgerufene 
Lipidperoxidation durch Bindung an Albumin. KOUOH et al. (1999) untersuchen den Effekt 
von bovinem Serum-Albumin auf oxidativen Stress, indem eine Radikalproduktion (O2
-, 
H2O2, HOCl) von humanen neutrophilen Granulozyten durch Phorbol-12-myristate-13-
acetat (PMA) provoziert wird. Hierbei kann festgestellt werden, dass Albumin eine hem-
mende Wirkung auf die Radikalproduktion ausübt und somit eine antioxidative Wirkung 
zeigt. Nach FAURE et al. (2008) ist Serumalbumin einer der wichtigsten antioxidativen 
Wirkstoffe, dessen antioxidativen Eigenschaften aber durch strukturelle Veränderungen, 
induziert durch Glucose oder freie Radikale, beeinträchtigt werden.  Sie zeigen, dass eine 
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Verringerung des Serumalbumins zu einer Erhöhung des oxidativen Stresses und damit 
zu kardiovaskulären und metabolischen Erkrankungen führt. Auch QUINLAN et al. (2004) 
finden einen positiven Einfluss von Albumin auf den antioxidativen Status von Patienten 
mit schweren Lungenerkrankungen. Albumin repräsentiert ein sehr häufiges und äußerst 
wichtiges zirkulierendes Antioxidans mit vielfältigen Möglichkeiten. 70% der freien Radikal-
fänger werden den Serumalbuminen zugesprochen (BOURDON und BLACHE 2001, RO-
CHE et al. 2008). Die radikalsammelnden Eigenschaften des Albumins werden von einer 
Vielzahl von Autoren beschrieben. So beschreiben OERTL und STAUBER (2007) die Fä-
higkeiten der Aminosäure Cys34 des Albumins. Diese verfügt unter anderem über eine frei 
Sulfhydrylgruppe und ist damit in der Lage freie Hydroxylradikale einzufangen 
(GUTTERIDGE 1986). Die Oxidation von Cys34 führt zur Entstehung von Sulfensäure 
(RSOH), welche zu Sulfin- (RSO2H) oder Sulfonsäure (RSO3H) weiter oxidiert wird. 
Sulfensäure schafft ein zentrales Zwischenglied bei der reversiblen und irreversiblen 
Redoxmodulation durch reaktive Spezies (CARBALLAL et al. 2007). Des Weiteren bildet 
die –SH Gruppe des Albumins ein wichtiges Antioxidans gegen Peroxynitrit (ONOO-). Bei 
Peroxynitrit handelt es sich um eine reaktive Stickstoff Spezies (RNS – reactive nitrogene 
species) analog zu ROS (CARBALLAL et al. 2003, PACHER et al. 2007). 
An Albumin gebundenes Bilirubin konkurriert auf äquimolarer Basis erfolgreich mit Harn-
säure um Peroxylradikale, ist aber weniger effizient in der Beseitigung dieser, als Vitamin 
C (STOCKER et al. 1987a). Die hohe antioxidative Aktivität des Albumins wird seinen viel-
fachen Bindungsmöglichkeiten zugesprochen (PETERS 1996). So werden durch die pola-
ren Seitenketten hydrophobe Taschen geschaffen, in denen Fettsäuren binden und in 
wässriger Lösung optimal transportiert werden können (Abbildung 2.1) (CURRY et al. 
1998). Die Abbildung 2.2 zeigt in blau die hydrophile Außenfläche des Albumins und in rot 
die hydrophoben Taschen. Diese Eigenschaften machen Albumin zum optimalen Trans-




Abbildung 2.1: Model des Albuminmoleküls mit eingelagerten Fettsäuren im hydrophoben 
Inneren des Moleküls (PDB File ID 1BJ5, MYR, CURRY et al. 1998) 
 
Abbildung 2.2 : Albuminmolekül mit Darstellung der hydrophilen Außenseite und den hyd-
rophoben Taschen als optimales Transportvehikel (WARDELL et al. 2002) - erstellt mit 
PDB Proteinworkshop 3.4 nach MORELAND et al. 2005 
2.2.2 Stoffwechsel bei Lämmern 
Die Verluste an Neugeborenen und Jungtieren in der Schafhaltung sind auch unter mo-









mischen Aufwendungen erheblich (PURVIS et al. 1985). Dabei treten die größten Verluste 
in den ersten 36 Lebensstunden auf. Der Anteil der Todesfälle an der Gesamtverlustrate 
liegt in den ersten vier Lebenstagen zwischen 22 % und 95 % (KAYA 2001). Die Thermo-
regulationsstörungen respektive der Hypothermie – Hypoglykämie – Komplex (Milchman-
gel, Hungerhypoglykämie) und die Lungenfunktionsstörungen in Form des neonatalen 
Atemnotsyndroms (neonatale Atemdepression) stellen sich als zwei der bedeutendsten 
Verlustquellen in der ersten Adaptationsperiode bei neugeborenen Lämmern heraus 
(FROMME 1992, BOSTEDT 1990, 1996, KAYA 2001). Um Verluste zu vermeiden, ist vor 
allem wichtig, dass eine ausreichende Energieversorgung gewährleistet ist, denn nach der 
Geburt muss das Lamm zwei Funktionen sofort selbständig übernehmen (CLARKE et al. 
1998): 
- Funktion von Atmung und Kreislauf 
- Temperaturregulation. 
Alle Säugetiere verfügen schon bei der Geburt über die Fähigkeit, die Körperkerntempera-
tur weitgehend stabil zu halten, um die Homoiothermie einzuhalten (SAWA et al. 1991). 
Das System der Wärmeregulation beruht auf endogener Wärmeproduktion. Produktion 
und Wärmeabgabe müssen beim Neonaten im Gleichgewicht sein. Neugeborenen Läm-
mern stehen folgende Wärmeproduktionsmechanismen zur Verfügung (SAWA et al. 1991, 
CLARKE et al. 1998): 
- zitterfreie Thermogenese durch braunes Fettgewebe (non - shivering thermogene-
sis) 
- Wärmeproduktion durch Kältezittern (shivering thermogenesis) 
- Ruhe – Wärmeproduktion 
In Ruhe wird die gesamte im Stoffwechsel umgesetzte Energie zur Wärmeregulation ge-
nutzt. Der Organismus gewinnt die zur Aufrechterhaltung seiner Lebensfunktionen not-
wendige Energie durch oxidativen Abbau der mit der Nahrung aufgenommenen Nährstof-
fe. Kohlenhydrate, Fette und Proteine können sich im Betriebsstoffwechsel des Organis-
mus als Energiespender gegenseitig vertreten. Lämmer werden mit begrenzten Energie-
reserven, wie Glycogen und Glucose, Lipiden (braunes Fettgewebe und Triglyceride) so-
wie Proteinen, geboren. Diese Reserven bewegen sich zwischen 100-300 kcal/kg (insge-
samt ca. 400–1000 kcal) und stehen in Verbindung mit der Ernährung der Mutter während 
der Trächtigkeit (ALEXANDER 1962, MELLOR und COCKBURN 1986, KANEKO 1989, 
KAYA 2001).  
Bei Lämmern ist in den ersten Lebenswochen die Vormagenregion sowohl physisch als 
auch metabolisch nicht voll ausgebildet und funktionsfähig. Die Nahrung wird enzymatisch 
in Labmagen und Dünndarm abgebaut. Lämmer besitzen eine hohe Wachstumsintensität 
und verdreifachen ihr Geburtsgewicht in den ersten 5 Lebenswochen (KIRCHGESSNER 
1992, BALDWIN et al. 2004). Lämmer beginnen mit der Aufnahme fester Nahrung im Alter 
von 2-4 Wochen. Aus der Fermentation dieses Futters durch ruminale Mikroorganismen 
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resultiert die Produktion volatiler Fettsäuren (VFA – volatile fatty acid). Die Aufnahme fes-
ten Futters oder die intraruminale VFA-Regulation stimulieren die morphologische Ent-
wicklung des Pansenepithels (LANE und JESSE 1997, LANE et al. 2000). Während der 
Pansenentwicklung nimmt das Organ an Größe zu, die intraruminalen Papillen verlängern 
sich und das Epithel beginnt zu verhornen (LANE und JESSE 1997, LANE et al. 2000). 
Die klinisch-chemischen Parameter variieren zum Teil erheblich von den Werten adulter 
Tiere. So können BICKHARDT et al. (1999 und 2001a) Referenzwerte für Lämmer im Alter 
von einer Woche bzw. 2-8 Wochen erarbeiten die in Tabelle 2.1 zusammengefasst sind. 
Tabelle 2.1: Referenzbereiche klinisch-chemischer Parameter für Lämmer (nach 
BICKHARDT et al. 2001a) 
Messgröße Lämmer 
1. Lebenswoche 2.- 8. Lebenswoche 
Protein (g/l) 33-69 38-60 
GLDH (U/l) 3-60 5-55 
Bilirubin (µmol/l) 2-46 1-10 
Glucose(mmol/l) 2,8-10,8 3,9-7,0 
BHB (mmol/l) 0,03-0,6 0,05-1,1 
Neben der Entwicklung des Pansens spielen auch das sehr schnelle Darmwachstum, die 
Entwicklung der Stoffwechselaktivität und der Lebermetabolismus als Antwort auf die Pan-
sen- und Darmentwicklung eine entscheidende Rolle in der Entwicklung des neonatalen 
Lämmerstoffwechsels. Während ausführliche Forschungen die Rolle von Milch und 
kolostralen Wachstumsfaktoren auf die neonatale Pansen- und Darmentwicklung darstel-
len, besteht ein Mangel an verfügbaren Ergebnissen, welche die intestinale Antwort wäh-
rend Entwöhnung und Pansenentwicklung beschreiben (BLUM und BAUMRUCKER 2002, 
BALDWIN et al. 2004). BLUM und BAUMRUCKER (2002) postulieren außerdem die Ab-
hängigkeit systemischer Veränderungen der metabolischen und endokrinen Profile Neu-
geborener von Zusammensetzung, Menge, Zeitpunkt und Dauer der Verfütterung von Ko-
lostrum. KAYA (2001) beschreibt den Einfluss der Temperatur auf die Entwicklung des 
metabolischen und endokrinologischen Systems. Somit ist die Regulation der Entwicklung 
des Verdauungstraktes äußerst komplex, weil sie sowohl durch Stoffwechsel- und Wachs-
tumshormone als auch durch chemische, physikalische und diätetische Faktoren beein-
flusst wird (BALDWIN et al. 2004). 
In vivo Untersuchungen haben gezeigt, dass die Stoffwechselaktivität der Leber eines 
präruminanten Kalbes (2,1 µmol O2/min·g) ähnlich der eines neugeborenen Lammes (2,8 
– 6,4 µmol O2/min·g) aber niedriger als die eines erwachsenen Schafes (4,9 – 9,3 µmol 
O2/min·g) ist (BALDWIN et al. 2004). Die Entwicklung vom Neonaten zum funktionieren-
den Wiederkäuer trifft mit einer Umstellung von primär intestinal absorbierter Glucose, 
langkettigen Fettsäuren und aus der Milch abstammenden Aminosäuren zu SCFA (short 
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chain fatty acid), Ketonkörpern, Aminosäuren aus Futter und mikrobiellen Quellen sowie 
anderen diätetischen Komponenten zusammen. Die bemerkenswerteste Veränderung im 
metabolischen Prozess während der Pansenentwicklung ist der Shift von der 
glycolytischen zur glucogenischen Leber (BALDWIN et al. 2004). Wenn die mikrobielle 
Fermentation im Pansen ansteigt, stehen weniger Kohlenhydrate für die postruminale 
Verdauung zu Verfügung und das Nährstoffangebot an Glucose ist vermindert. Das Le-
bergewebe muss nun einen größeren Part in der Regelung des Glucosebedarfs überneh-
men. Konkurrierend mit dem Rückgang der Bedeutung des glycolytischen Weges besteht 
der rapide Anstieg in der Aktivität gluconeogenetischer Enzyme während der 
Pansenentwicklung. Für die Glucose-6-phosphatase (E.C.3.1.3.9) Aktivität kann während 
dieser Periode eine Verdopplung nachgewiesen werden (LEAT 1970). 
2.2.2.1 Betahydroxybutyrat 
Bei fehlender Nahrungsaufnahme muss die Energie für die Basisstoffwechselprozesse 
sowie Kreislauf, Atmung, Wärmehaushalt, Muskel- und Nerventätigkeit aus den eigenen 
Körperreserven geliefert werden. Der gesteigerte Glucoseverbrauch führt zu einem Absin-
ken der Blutglucosekonzentration. Als Antwort darauf entfällt die hemmende Wirkung des 
Insulins auf die Lipolyse, so dass größere Mengen an Fettsäuren aus dem Fettgewebe 
freigesetzt werden. Diese wiederum werden von der Leber ungehindert aufgenommen und 
der β-Oxydation unterworfen. Die mitochondriale Oxidation der vorwiegend langkettigen 
Fettsäuren ist die Hauptquelle des Azetyl-CoA. Folge des übermäßigen Fettsäureabbaues 
ist eine Überproduktion von Azetyl-CoA, das nicht mehr allein über den Zitratzyklus, son-
dern über einen Nebenweg, den der Ketogenese, verwertet wird. Betahydroxybutyrat stellt 
den dominierenden Anteil aller Ketonkörper dar (KANEKO 1989, LANE et al. 2002). Zur 
Geburt oxidiert das Pansenepithel Glucose und Butyrat zu gleichen Teilen. Nach der Ent-
wöhnung (42. bis 56. Lebenstag) sinkt die Rate der Glucoseoxidation und Butyrat wird 
zum bevorzugten oxidierbaren Substrat (BALDWIN und JESSE 1992, LANE et al. 2000). 
Beim erwachsenen Wiederkäuer ist auch das Pansenepithel in der Lage Ketonkörper zu 
produzieren. In diesem Fall ist die Quelle des Azetyl-CoA, mitochondrial oxidiertes Butyrat, 
welches aus der mikrobiellen Fermentation des Futters stammt (LANE et al. 2002). 
Das neonatale Pansenepithel ist nicht ketogen. Jedoch steigt die BHB-Konzentration im 
Alter von 42-56 Tagen um das 6-fache bei konventionell gefütterten Lämmern (BALDWIN 
und JESSE 1992). Bei reiner Milchaufzucht ist die BHB-Produktion vor dem 42. Lebenstag 
minimal. Nach dem 42. Tag ist die Rate der BHB-Produktion ähnlich der, 56 Tage alter, 
konventionell gefütterter Lämmer (LANE et al. 2000). 
EALES und SMALL (1981) bestimmen bei Lämmern unmittelbar nach der Geburt die 




Kohlenhydrate sind als Glucose (Brennwert 15,6 kJ/g) und in ihrer Speicherform Glycogen 
(Brennwert 17,6 kJ/g) wichtige Betriebsstoffe des Körpers. Die Quelle für die Kohlenhydra-
te beim Neugeborenen sind die Körperglycogendepots sowie die Kolostrallaktose. Das 
durch Lipidkatabolismus frei werdende Glyzerol ist nicht bedeutungsvoll und trägt insge-
samt nur 0,5-8% zur Kohlenhydratenergie bei (MELLOR und COCKBURN 1986). Der 
Kohlenhydratmetabolismus während der Entwicklung des Wiederkäuers kann nach LEAT 
(1971) in vier Stadien eingeteilt werden: 
1. Das intrauterine Stadium, in welchem der Fetus von der maternalen Zirkulation dia-
plazentar die für Wachstum und Metabolismus benötigte Glucose erhält. 
2. Die unmittelbar postnatale Periode von 2 – 3 Wochen, während der der Pansen oh-
ne Funktion ist. Hier ist der junge Wiederkäuer von der Kohlenhydratlieferung des 
Muttertieres abhängig, verabreicht als Milchzucker, welcher im Darm hydrolysiert 
werden muss, bevor er genutzt werden kann. 
3. Das spätere, dazwischen liegende Stadium von 3 – 12 Wochen post natum, wäh-
rend der der Pansen sich beginnt zu entwickeln und die maternale Milchzufuhr zu-
rückgeht. 
4. Das voll entwickelte Pansenstadium, von 8 – 12 Wochen post partum aufwärts, in 
welchem die Pansenfermentation die Energiebedürfnisse des Tieres erfüllt und das 
Jungtier entwöhnt werden kann. In diesem Stadium werden die mit der Nahrung 
zugeführten Kohlenhydrate im Pansen zu VFA abgebaut und nur eine kleine Menge 
an Glucose, wenn überhaupt, im Darm resorbiert (LEAT 1971). 
ALEXANDER und MILLS (1968) haben die durchschnittliche Blutglucosekonzentration in 
den ersten fünf Lebensminuten mit 1,39 ± 0,24 mmol/l festgestellt. In der zweiten Lebens-
stunde ist diese Konzentration, in warmer Umgebung, unverändert. Bei kalten Witterungs-
bedingungen steigt die Konzentration auf 3,69 ± 0,83 mmol/l. COMLINE und SILVER 
(1972) geben dagegen an, dass die Plasmaglucosekonzentration bei der Geburt etwa 2,22 
mmol/l beträgt, in der 1. Stunde fällt und in der 3. Stunde zwischen 1,67 - 1,95 mmol/l liegt. 
Die Blutglucosekonzentrationen steigen, abhängig von der Zeit, bei neugeborenen vitalen 
Lämmern (BUSSE et al.1986): unmittelbar post natum von 2,4 ± 0,4 mmol/l, in der 1. Le-
bensstunde auf 2,5 ± 0,8 mmol/l, in der 12. Lebensstunde auf 3,4 ± 1,3 mmol/l, in der 24. 
Lebensstunde auf 4,5 ± 1,0 mmol/l. WARNES et al. (1977) stellen fest, dass die 
Blutglucosekonzentrationen bei gesäugten Lämmern 5-10 -fach höher sind als bei fetalen 
Lämmern und sich zwischen 2,81 ± 0,12 mmol/l und 4,28 ± 0,17 mmol/l bewegen. 
FROMME (1992) erkennt, dass die Blutglucosekonzentration bei neugeborenen, vitalen 
Lämmern unmittelbar nach der Geburt bei durchschnittlich 2,4 ± 0,4 mmol/l liegt. Sie steigt 
bis zur sechsten Lebensstunde signifikant auf 3,4 ± 1,6 mmol/l an, und befindet sich, einen 
Tag post natum bei Konzentrationen über 4,4 mmol/l. Innerhalb von 2 Stunden nach der 
Geburt kann die FFS-Plasma-Konzentration beim Lamm infolge eines Anstiegs der Aktivi-
tät des sympathischen Systems unter der Geburt um mehr als das sechsfache ansteigen. 
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Ein ebensolcher Anstieg wird bei der Plasmaglucose beobachtet (LEAT 1971). Nach dem 
initialen Anstieg des Blutzuckers in der ersten Woche post natum wird ein gradueller 
Rückgang auf Erwachsenenwerte in den nächsten 8-12 Wochen gesehen (LEAT 1971, 
GREENWOOD et al. 2002). Die Glucoseoxidation im Pansenepithel von Lämmern ist zum 
Zeitpunkt der Geburt niedrig, erreicht ihren Höhepunkt im Alter von 14 Tagen und sinkt im 
Alter von 42 -56 Tagen auf einen Level wie bei erwachsenen Tieren ab (BALDWIN und 
JESSE 1992). Eine Abhängigkeit der Glucosekonzentration vom Geburtsgewicht kann 
nicht festgestellt werden (GREENWOOD et al. 2002). 
2.2.2.3 Bilirubin 
Der Bildungsort des Bilirubins sind die Zellen des mononukleären Phagozytensystems. Es 
geht zu 80-85 % aus dem Abbau des Häm-Bestandteiles zerfallener roter Blutkörperchen 
hervor. Im Blutplasma kann es nur an Albumin gebunden transportiert werden. Bei 
hämolytischen Erkrankungen neugeborener Tiere kann das Bilirubin bisweilen in Mengen 
entstehen, deren Bindung das Plasmaalbumin nicht mehr bewältigen kann – es entsteht 
das so genannte freie Bilirubin, welches eine Schädigung des Zentralnervensystems be-
wirkt (HARTMANN und MEYER 1994). Die Leberzellen erfüllen im Bilirubinstoffwechsel 
die folgenden Aufgaben:  
1. Aufnahme von Bilirubin aus dem Blutplasma 
2. seine Konjugation mit Glucuronsäure durch die Glucuronyltransferase 
3. Ausscheidung mit der Galle in den Dünndarm. 
Dem Icterus neonatorum liegt neben gesteigertem Erythrozytenzerfall auch der Umstand 
zu Grunde, dass das Ausscheidungs- und Konjugationsvermögen der Leber für Bilirubin 
bei Jungtieren gering ist (HARTMANN und MEYER 1994). Nach HAMMERMANN et al. 
(2002) kann freies Bilirubin die Blut-Hirn-Schranke durchqueren und irreversible Gehirn-
schädigungen verursachen, die zum frühen Tod führen können. Daneben besitzt Bilirubin 
antioxidative Fähigkeiten und wirkt schützend bei oxidativem Stress. Bilirubin ist eines der 
körpereigenen Antioxidantien, welches 10-30 % des totalen antioxidativen Status unreifer 
Neugeborener bewirkt. Während der ersten postnatalen Tage ist Bilirubin 
physiologischerweise hoch und es zeigt sich möglicherweise eine nützliche Rolle für die 
physiologische Hyperbilirubinämie. DANI et al. (2003) bestätigen die hohe antioxidative 
Fähigkeit des Bilirubins bei frühgeborenen Säuglingen. ANTUNOVIĆ et al. (2005) untersu-
chen den Einfluss von Probiotika auf das Stoffwechselgeschehen bei Lämmern und kön-
nen dabei keine Veränderungen im Bilirubingehalt bzw. Abweichungen von den von KA-
NEKO (1997) festgelegten Referenzbereichen (1,71 - 8,55 µmol/l) feststellen. 
2.2.2.4 Freie Fettsäuren 
Die Feten aller Tierarten sind in der Lage Lipide zu synthetisieren, aber die große Variati-
on des Fettgehaltes Neugeborener zwischen den verschiedenen Spezies zeigen, dass der 
plazentare Transfer von Fettsäuren bzw. deren Syntheserate bei den Feten differiert 
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(PÈRE 2002). Bei allen Säugetierspezies können nichtessentielle Fettsäuren neu syntheti-
siert werden und essentielle Fettsäuren müssen von der Mutter zum Fetus transferiert 
werden. Bei Spezies mit einer geringen Permeabilität der Plazenta sind die Level der FFS-
Konzentration gering und korrelieren nicht mit denen der Muttertiere. Sie scheinen nur ei-
ne geringe Bedeutung für die Energieversorgung beim fetalen Lamm zu haben (PÉRE 
2002). Die FFS durchqueren die hämochoriale Plazenta von Nagern und Primaten und 
sind in die fetalen Lipide inkorporiert, während ihre Aufnahme durch Wiederkäuer-, 
Schweine-, und Pferdefeten nur sehr gering ist. 
Innerhalb von 2 Stunden nach der Geburt kann die Plasma-FFS-Konzentration beim 
Lamm infolge eines Anstiegs der Aktivität des sympathischen Systems unter der Geburt 
um mehr als das sechsfache ansteigen (LEAT 1971). 
HEASMAN et al. (1999) können bei neugeborenen Lämmern FFS-Konzentrationen von 
0,51 ± 0,11 mmol/l messen. BARTELDS et al. (1999) ermitteln im fetalen Blut Konzentrati-
onen von 0,03 ± 0,01 mmol/l und postnatale Konzentrationen von 0,44 ± 0,05 mmol/l. 
2.2.2.5 Glutamatdehydrogenase 
Bei Neonaten stellen sich die enzymatischen Veränderungen im Plasma besonders kom-
plex dar. Schon präpartal setzen Aktivitätserhöhungen verschiedener Enzyme ein, die 
sich, verstärkt durch die Geburt, postpartal fortsetzen. Ursächlich dafür werden die Frei-
setzung von Enzymen aus zerfallenden Erythrozyten, hypoxische Noxen, Änderungen des 
Blut-pH Wertes, eine veränderte Hämodynamik und einsetzende Adaptationsvorgänge der 
großen Parenchyme diskutiert (BOSTEDT 1976c, BOSTEDT und RHEINHARDT 1980, 
TREUDE und MÜLLING 1982, BOSTEDT 1983). Außerdem spielt die Aufnahme von Ko-
lostrum und darin aktiver Enzyme eine Rolle (BOYD 1989, BOSTEDT et al. 1997, BLUM 
und HAMMON 2000). Der Zeitraum der Nachweisbarkeit von Enzymen im Plasma ist ab-
hängig von deren spezifischen Halbwertzeiten sowie der Umverteilung zwischen 
Intravasalraum, Extravasalraum und Intrazellulärraum (REINHARDT 1977). Die GLDH wird 
als leberspezifisches Enzym mit höchster Aktivität im zentrolobulären Leberläppchenbereich 
angesehen. BICKHARDT et al. (2001a) stellen Referenzbereiche von 3 - 60 U/l für die erste 
Lebenswoche und 5 - 55 U/l für die 8. bis 12. Lebenswoche auf. LEPHERD et al. (2009) ge-
ben für 9 - 16 Wochen alte weibliche Merinolämmer gemessen mit der α-ketoglutarat-Methode 
4 - 58 U/l als Referenzwert an. 
2.2.2.6 Gesamtprotein und Albumin 
Der Gehalt an Gesamtprotein im Plasma macht bei erwachsenen Säugetieren etwa 6-8% 
aus. Bei Neugeborenen schwanken die Werte zwischen 3-5 %. Der Gehalt an Gesamtpro-
tein im Blutplasma ist hauptsächlich vom Entwicklungsstadium, von der Fütterung sowie 
von der Leistung abhängig (KOLB 1989). Nach Aufnahme von Kolostralmilch steigt der 
Gehalt rasch an und schwankt dann im weiteren Verlauf der Wachstumsperiode um 7 % 
(WALSER 1990). Der Ernährungszustand des graviden Mutterschafes stellt einen Faktor 
für die Ausstattung mit Gesamteiweiß beim neugeborenen Lamm dar (KHALAF et al. 
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1979a). KHALAF et al. (1979b) haben bei neugeborenen Einlings-, Zwillings- und Drillings-
lämmern die Gesamtproteinkonzentrationen bei der Geburt sowie 24 Stunden nach der 
Geburt gemessen und dabei Unterschiede festgestellt (Tabelle 2.2). 
Tabelle 2.2: Gesamteiweißkonzentration (g/l) neugeborener Lämmer (KHALAF et al. 
1979b) 
 postnatal 24 h p.n. 
Einlinge 44,0 ± 4,5 74,0 ± 8,1 
Zwillinge 43,0 ± 5,7 67,0 ± 13,3 
Drillinge 43,4 ± 9,8 63,3 ± 14,6 
Untersuchungen von AHMAD et al. (2000) zum Immunstatus, Immunglobulingehalt und 
Gesamteiweiß bzw. Albumingehalt neugeborener Karakullämmer können keinen Unter-
schied zwischen den Geschlechtern feststellen. Bemerkenswert sind die Ergebnisse hin-
sichtlich Überlebensfähigkeit der neonatalen Periode und Abhängigkeit der Eiweißkon-
zentrationen vom Geburtsgewicht. So zeigen 3 kg schwere Lämmer eine Gesamteiweiß - 
Konzentration von 68,72 ± 3,61 g/l und > 4 kg schwere Lämmer eine Konzentration von 
80,15 ± 4,23 g/l. Die Albumin - Konzentration befindet sich unabhängig von der Körper-
masse bei 38,6 ± 1,45 bis 38,33 ± 2,23 g/l. Überlebende Lämmer verfügen über eine 
durchschnittliche Gesamteiweißkonzentration von 78,99 ± 1,80 g/l und eine 
Albuminkonzentration von 39,14 ± 0,73 g/l. Gestorbene Lämmer zeigen Gesamteiweiß-
konzentrationen von 46,50 ± 4,41 g/l und Albuminkonzentrationen von 36,31 ± 3,09 g/l. 
2.3 Störungen des Energiestoffwechsels 
Stoffwechselstörungen mit Bewegungsschwäche und Festliegen kommen bei tragenden 
Muttertieren besonders häufig vor, sie bestreiten etwa 20 % der Graviditäts- und Geburts-
störungen. Dabei spielt die Ketose mit 40 % eine übergeordnete Rolle, gefolgt von 
Hypokalzämie mit 30 % und Mischformen dieser beiden Erkrankungen mit 10 % 
(BICKHARDT 2001b). Pansenazidose, ernährungsbedingte Myopathien durch Vitamin-E-
und Selenmangel oder Infektionskrankheiten sind im geburtsnahen Zeitraum seltener als 
Ursache sensomotorischer Ausfallerscheinungen anzutreffen (BICKHARDT et al. 1998). 
2.3.1 Ketose des Schafes 
Als Ketose bezeichnet man in der Medizin und Veterinärmedizin einen Stoffwechselzu-
stand, bei dem ein Anstieg der Konzentration von Ketokörpern (Azetoazetat, 3-
Hydroxybutyrat, Azeton) in Blut und Extrazellularraum über die Normwerte festzustellen 
ist. Es kommt hierbei auch zur vermehrten Ausscheidung von Ketonen im Urin und in der 
Ausatemluft. Der Mundgeruch oder Körpergeruch kann in diesem Fall einen charakteristi-




Das beim Abbau der Fettsäuren über die Enzymkette der β-Oxidation in den Mitochond-
rien der Hepatozyten entstehende Azetyl-CoA wird unter physiologischen Verhältnissen 
zum größten Teil mit Oxalazetat unter Bildung von Zitrat zur Reaktion gebracht (SCHENK  
und KOLB 1982). 
 
Abbildung 2.3: Wege der Bildung der Ketokörper nach SCHENK und KOLB (1982) 
Das Azetazetat wird in den Hepatozyten zu einem großen Teil durch die β-Hydrobutyrat-
Dehydrogenase zu Betahydroxybutyrat reduziert. Durch eine Decarboxylase wird das 
Azetazetat zum Teil in das Azeton umgewandelt. Das Azetazetat, das Azeton und das 
Betahydroxybutyrat werden unter dem Begriff Ketokörper zusammengefasst (SCHENK 
und KOLB 1982). Bei ungenügender Verwertung von Glucose sowie bei Hypoglycämie 
nehmen die Mobilisierung von Fettsäuren und deren Abbau in den Mitochondrien zu. 
Durch die geringe oder fehlende Glycolyse wird nur ungenügend Pyruvat zur Verfügung 
gestellt und in Folge dessen kommt es zu einer verstärkten Bildung von Ketokörpern (= 
Ketose) (SCHENK und KOLB 1982, HARTMANN und MEYER 1994). Mit der erhöhten 
Bildung von Ketokörpern wird ein Mangelzustand signalisiert aber gleichzeitig sichert der 
Organismus mit diesem Stoffwechselweg sein Überleben durch die anschließend einset-
zende energetische Verwertung der ketogenen Substanzen. Hauptproduktionsort für die 
Ketokörper ist die Leber, wobei Albumin als Haupttransportprotein für langkettige Fettsäu-
ren zur Leber gilt (HARTMANN und MEYER 1994). 
Im Gegensatz zu anderen Tierarten und dem Menschen kommt es beim Wiederkäuer bei 
einem Anstieg des Gehaltes an Ketokörpern über 50 mg/dl (4,8 - 4,9 mmol/l) und gleich-
zeitig bestehender Hypoglycämie zu Störungen in der Funktion des Nervensystems. Nach 
BRUSS (1989) sind die Ketokörper wahrscheinlich nicht schädigend für den Organismus. 
Vielmehr vermutet er, dass durch vermehrten Anfall von langkettigen FS und vermindertes 
Plasmaalbumin die FFS in der Blutbahn erhöht sind und ein toxisches Potential auf Zell-
strukturen bilden.  
Beim Schaf entwickelt sich die Ketose gegen Ende der Trächtigkeit vorwiegend bei multi-






































80 % ihres Energieverbrauchs durch die Verbrennung von Glucose (SCHENK und KOLB 
1982). HARTMANN und MEYER (1994) geben für das Schaf Referenzwerte für BHB von 
0,27 mmol/l und Azetazetat von 0,051 mmol/l an.  
2.3.2 Trächtigkeitstoxikose 
KOLB (1980) sieht bei der Trächtigkeitstoxikose der Schafe einen Zusammenhang mit der 
ungenügenden Versorgung mit umsetzbarer Energie, daraus folgend einem verminderten 
Glycogengehalt der Leber, einer verminderten Fähigkeit zur Aufrechterhaltung des Blutzu-
ckers im Normalbereich und einer auftretenden Hypoglycämie. Bei der Ketose sind gleich-
zeitig die Mobilisierung von Fettstoffen aus dem Depotfettgewebe und die Speicherung 
von Fett in der Leber erhöht. Der gesteigerte Abbau von Fettsäuren in der Leber geht mit 
einer Erhöhung der Bildung von Ketokörpern einher. EVERTS und KULPER (1983) sowie 
HENZE et al. (1994) sehen die Entstehung der Gestationsketose weitgehend unabhängig 
von der alimentären Energieaufnahme eher als Folge individueller, zum Teil rassebezoge-
ner Dispositionen und hormoneller Dysregulationen des Energiestoffwechsel mit exzessi-
ver Fettmobilisation und Ketogenese bei gesteigertem Glucosebedarf der vorwiegend 
hochgraviden multiparen Schafe. Entscheidende pathogenetische Bedeutung für die hor-
monelle Dysregulation im Energiestoffwechsel ketosekranker Schafe nehmen niedrige 
Insulinkonzentrationen ein (HENZE 1988, HENZE et al. 1994, SIGURDSSON 1988, 
BICKHARDT 2001b). Energetische Überversorgung und Fettansatz in der Frühträchtigkeit 
sowie andererseits Stress und nasskaltes Wetter in der Spätträchtigkeit begünstigen die 
Krankheitsentstehung (BICKHARDT 2001b). 
Die Trächtigkeitstoxikose stellt eine Stoffwechselerkrankung des hochträchtigen  Mutter-
schafes dar. Das Krankheitsbild der Trächtigkeitstoxikose (Gestationsketose, Twin lamb 
disease, Trächtigkeitsketose) ist vor allem bei Fleischrassen mit Mehrlingsträchtigkeiten 
bekannt. Die Trächtigkeitstoxikose ist neben dem Prolapsus vaginae eine der verlust-
reichsten Erkrankungen des Schafes in der Hochträchtigkeit (BICKHARDT 1993). Im Ge-
gensatz zur Ketose bei Rindern und Milchziegen erkranken Schafe nicht erst einige Wo-
chen nach der Geburt, sondern bereits in der Phase der Hochträchtigkeit bis kurz nach der 
Geburt (120. Tag p.c. bis 7 Tage p.p.)(BICKHARDT 2001b). In diesen Fällen besteht 
demnach nicht nur unmittelbare Gefahr für das Muttertier, sondern auch für die Lämmer. 
Laut BOSTEDT und DEDIÉ (1996) verteilen sich die beobachteten Krankheitsfälle zu ca. 
75% auf den Zeitraum vor der Geburt und lediglich ca. 25% der Ketosefälle/ 
Trächtigkeitstoxikosefälle treten kurz nach bzw. während der Geburt auf. 
Die Ketose der Schafe führt zur Depression, Inappetenz, herabgesetzter Pansenaktivität 
und zur Schwäche der Tiere, wobei Hypoglykämie, Ketonämie und Ketonurie nachweisbar 
sind. In schwereren Fällen zeigen sich sensomotorische Ausfallerscheinungen. Der erhöh-
te Plasmaketokörpergehalt geht oft mit einer ausgeprägten Azidose (Ketoazidose) einher. 
In der Leber tritt meistens eine deutliche Verfettung mit nachfolgender Funktionsbeein-
trächtigung auf. In milden Erkrankungsfällen sind die Zuführung von Glucose, 
glucoplastischen Verbindungen und Glucocorticosteroiden sinnvoll. Die Verbesserung der 
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Fütterung und das Abstellen möglicher Stressfaktoren sind ebenfalls von Bedeutung 
(HARTMANN und MEYER 1994, BICKHARDT et al. 2001b). Bei anderen Autoren werden 
Therapiekonzepte eher in Frage gestellt. So kann die Letalitätsrate von 50% (BICKHARDT 
1988a) der erkrankten Schafe durch verschiedene verbesserte Therapien auf der Basis 
oraler Rehydratationslösungen in Kombination mit Glucose und glucoplastischen Substan-
zen (BICKHARDT 1988a, BUSWELL et al. 1986, HENZE et al. 1995) oder auf der Grund-
lage intravenöser Infusion von 5-10%iger Fructose (LEONTOWIC und KULASEK 1991) 
oder Glucose (BOSTEDT und HAMADEH 1990, BOSTEDT und DEDIE 1996, FÜRLL und 
DITTRICH 1994, LIPPMANN und SCHÄFER 1985) in Verbindung mit der subkutanen In-
jektion von Glucokortikoiden (BOSTEDT und HAMADEH 1990, BOSTEDT und DEDIE 
1996, FÜRLL und DITTRICH 1994) nur auf unbefriedigende 34% (BICKHARDT 1988a) 
bzw. 40% (HENZE et al. 1994) gesenkt werden. Wegen der schwierigen klinischen Unter-
scheidung von Hypocalcämie und Ketose wird nach BICKHARDT (2001b) eine kombinier-
te Therapie empfohlen. Zusätzlich zur oralen Therapie empfiehlt er die Injektion von 0,4 IE 
Insulin pro kg Körpergewicht über mindestens 5 Tage und kann damit die Letalität der Er-
krankung auf 15% senken. Die alleinige intravenöse Behandlung mit Glucose-, Fructose- 
oder Calciumlösungen wird wie die Injektion von Glucocorticoiden als nicht sinnvoll und 
gefährlich abgelehnt. 
2.4 Oxidatives System 
Die Tatsache, dass Sauerstoffradikale und weitere Oxidantien im normalen Zellstoffwech-
sel, aber auch bei der Entstehung und der Progression einer Reihe von Erkrankungen be-
deutsam sind, wurde durch zahlreiche Forschergruppen während der letzten Jahrzehnte 
belegt (SIEMS et al. 2005). Im Allgemeinen werden die Reaktionen, die zur Verstärkung 
der radikalischen Wirkung beitragen, als prooxidative Prozesse bezeichnet. Jene Reaktio-
nen, die die radikalische Wirkungen abschwächen, werden als antioxidative Prozesse zu-
sammengefasst. Man spricht von Pro- und Antioxidantien. Ein Ungleichgewicht zwischen 
den Prozessen zu Ungunsten der antioxidativen Seite wird als oxidativer Stress bezeich-
net (SIEMS et al. 2005) 
Da die Bildung freier Radikale unvermeidlich ist, hat der Körper ein antioxidatives Abwehr-
system entwickelt, um die Oxidationsschäden weitestgehend einzudämmen. Zum Schutz 
vor überschießenden oxidativen Agenzien verfügt der tierische Organismus über ein viel-
fältiges antioxidatives System. Als Antioxidans bezeichnet man jeden Stoff, der in der La-
ge ist, die oxidative Attacke der Radikale zu verhindern oder abzumildern und dabei in ge-
ringerer Konzentration als das zu oxidierende Substrat vorliegt (SIES und STAHL 1995, 
HALLIWELL 1995). 
2.4.1 Radikale und Radikalbildung 
Viele Jahre lang werden den freien Radikalen jegliche Existenz in lebenden Organismen 
versagt und ihre Bedeutung in der Medizin nicht anerkannt. Lediglich Chemikern sind sie 
im Zusammenhang mit Strahlungs- und Verbrennungstechnologien ein Begriff. Als Radi-
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kale bezeichnet man ein- oder mehrwertige Atomgruppen, die ein oder mehrere 
ungepaarte Elektronen in einem äußeren Orbital aufweisen. Sie sind als Reste oder 
Fragmente, meist von organischen Verbindungen, sehr instabil und kurzlebig. Es gibt Koh-
lenstoff-, Stickstoff- und Sauerstoffradikale (WIESNER und RIBBECK 1991). Diese Radi-
kale führen zu typischen Eigenschaften wie Paramagnetismus und hoher Reaktivität 
(MARKANT et al. 2005). Da die freien Elektronen danach streben ein Elektronenpaar zu 
binden, sind sie sehr reaktionsfreudig. Wie reaktionsfreudig ein Radikal ist, kann an seiner 
Halbwertzeit (HWZ) ermittelt werden. Je kürzer die HWZ, desto reaktionsfreudiger ist das 
Radikal (FURUNDZIJA 2008). Das Prinzip der Radikalreaktion besteht darin, dass ein 
freies Radikal mit einem nichtradikalischen Molekül reagiert und ein weiteres Radikal pro-
duziert, das mehr oder weniger reaktiv ist als das ursprüngliche (HALLIWELL 1985). Bei 
Radikalreaktionen handelt es sich im Allgemeinen um Kettenreaktionen mit Initiierung, 
Propagation und Termination, wobei schon geringe Konzentrationen an freien Radikalen 
von 10-5 bis 10-9 M ausreichen, um die Reaktion zu starten (Tabelle 2.3)(MARKANT et al. 
2005). 
Tabelle 2.3: Reaktionstypen von Radikalkettenreaktionen (nach MARKANT et al. 2005) 
Initiierung R : R  R· + R· 
Propagation R· + O2  ROO· 
 ROO· + R´H  ROOH + R·´ 
Termination R· + R·  R : R 
Reaktionen zweier Radikale miteinander geschehen als Dimerisation oder Disproportionie-
rung. Bei der Dimerisation verbinden sich zwei ungepaarte Elektronen, ohne dass die 
Reaktionspartner in ihrem Oxidationszustand verändert werden. Eine solche Reaktion ist 
zum Beispiel die Bildung von molekularem Sauerstoff (O2) aus dem Diradikal des 
Singulettsauerstoffs (TERNAY und SOROKIN 1997). Die Disproportionierung wiederum 
stellt eine Redoxreaktion dar, in deren Verlauf ein Reaktionspartner reduziert und der An-
dere oxidiert wird. Hierbei werden die Elektronen ungleich auf die beteiligten Moleküle ver-
teilt. Ein Beispiel hierfür ist die Reaktion zweier Ethylradikale zu Ethan und Ethen. Die 
Endprodukte dieser Reaktionen sind selbst keine Radikale mehr. Eine weitere Reaktions-
möglichkeit von Radikalen ist die Abspaltung eines Wasserstoffatoms aus einer anderen 
Verbindung oder die Anlagerung an molekularen O2 (TERNAY und SOROKIN 1997). Ein 
Beispiel hierfür ist die Peroxidbildung bei der Oxidation von Lipiden. Im Gegensatz zu den 
oben Genannten sind die Produkte dieser Reaktionen wiederum selbst Radikale. 
Die Radikalbildung ist ein Vorgang, bei dem als Folge der Absorption von Energie Atome 
oder Atomgruppen mit unpaarigen Valenzelektronen auftreten. Diese freien Radikale sind 
chemisch aggressiv und reagieren leicht mit Molekülen ihrer Umgebung (WIESNER und 
RIBBECK 1991). Diese Art der Bildung wird homolytische Spaltung genannt. Radikale 
können aber nach TURRENS et al. (1982a, b) auch durch Subtraktion eines Elektrons von 
einem Molekül, wie auch durch Addition eines Elektrons an ein Molekül entstehen. 
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In biologischen Systemen kommt die letztere Möglichkeit, der Elektronentransfer, weitaus 
häufiger vor als die homolytische Spaltung. Die qualitativ bedeutsamsten Quellen für die 
Bildung freier Radikale sind nach SIEMS et al. (2005): 
 Mitochondriale Atmungskette 
 Purinabbau (Umwandlung von Hypoxanthin zu Xanthin und zu Harnsäure) 
 Katecholaminoxidationen 
 Autooxidation von Oxy-Hämoglobin, Thiolen und anderen reduzierten Verbindun-
gen 
 Xenobiotikaentgiftung (Reaktionen des Cytochrom-P450-Systems 
 Neutrophile Granulozyten (NAD(P)H-Oxidase und Myeloperoxidase) 
 Fettsäuremetabolismus 
 UV-Strahlung und radioaktive Strahlung 
Durch Oxidation der Phospholipide zellulärer Membranen kommt es zur Desintegration der 
Zellmembran und zur Bildung von Alkoxy- und Peroxydradikalen sowie von toxischen Al-
dehyden wie Malonyldialdehyd (MAXWELL 1995). Membranständige Enzyme werden in 
ihrer Funktion beeinträchtigt (NOMURA et al. 2001) und Proteinstrukturen alteriert 
(WINNEFELD 1996, ZANGAR et al. 2004). Im tierischen Organismus besteht überall dort, 
wo Sauerstoff metabolisch umgesetzt wird, unter physiologischen und pathologischen Be-
dingungen die Möglichkeit zur Bildung von ROS. So gelten die oxidative Phosphorylierung 
in den Mitochondrien, die Entgiftung von Fremdstoffen über Cytochrom P450 und die Bio-
synthese der Prostaglandine als Hauptquellen dieser Verbindungen (AMBROSIO et al. 
1993, POMPELLA 1997, ZANGAR et al. 2004, ZHAO et al. 2004). 
2.4.1.1 Enzymsystem der Radikalbildung 
ROS können im Herz und verschiedensten anderen Geweben durch unterschiedliche en-
zymvermittelte Reaktionen gebildet werden. Eine Hauptquelle für vaskuläre und renale 
ROS ist die Familie der nichtphagozytären NAD(P)H-Oxidasen einschließlich Nox2. Des 
Weiteren entstehen ROS durch andere NAD(P)H-Oxidasen wie Nox1 und Nox4 sowie 
Myeloperoxidase. Andere mögliche Quellen der ROS Produktion, einschließlich der 
mitochondrialen Elektronentransportenzyme, sind die Einwirkungen der Xanthinoxidase 
(XO), der Cyclooxygenase, der Lipoxygenase, des Cytochrom P450-Systems, die Auto-
oxidation von Katecholaminen sowie die Entkupplung von Stickoxidsyntethase (NOS) 
(FINKEL 2003, GIORDANO 2005, PARAVICINI und TOUYZ 2008).  
Die NAD(P)H-Oxidase ist ein aus mehreren Untereinheiten bestehendes Enzym, welches 
die Superoxidanionenproduktion durch 1-Elektronen Reduktion von O2 unter Nutzung von 




 e-  
2O2 + NAD(P)H  
NAD(P)H-Oxidase 
2·O2
- + NAD(P)+ + H+ 
Abbildung 2.4: NAD(P)H-Oxidase als enzymatische Quelle des Superoxidanions 
Die prototypische NAD(P)H-Oxidase, vorkommend in neutrophilen Granulozyten und 
Phagozyten, besteht aus 5 Untereinheiten: p40phox (phox steht für phagozytic oxidase), 
p47phox, p67phox, p22phox und der katalytischen Untereinheit gp91phox (auch genannt 
„Nox2―). P47phox, p67phox, p22phox und gp91phox sind Bestandteile des 
membrangebundenen Cytochrom b558 Komplexes (Abbildung 2.5). In stimulierten und 
unstimulierten Zellen sind die Untereinheiten verschieden (zytosol- und membranständig) 
lokalisiert. Während man bislang davon ausgeht, dass die NAD(P)H-Oxidase ausschließ-
lich in das phagozytäre System und damit in die Erregerabwehr und das angeborene Im-
munsystem eingebunden ist, kann man eine neue Familie der Nox-NAD(P)H-Oxidasen 
beschreiben. Sie basiert auf der Entdeckung von gp91phox-Homologen. Sieben Unterein-
heiten beschreiben diese Familie: Nox1 und Nox2 (früher gp91phox), Nox3, Nox4, Nox5 
sowie Duox1 und Duox2. Sie kommen in verschiedensten Geweben vor und vermitteln 
diverse biologische Funktionen (Tabelle 2.3) (GRIENDLING et al. 2000, DRÖGE 2002, 
FINKEL 2003, DUERRSCHMIDT et al. 2006, GÖTTSCH 2006, PARAVICINI und TOUYZ 
2008).  
Die Myeloperoxidase, ebenfalls ein Enzym, welches im Rahmen der Erregerabwehr in 
Lysosomen neutrophiler Granulozyten vorkommt, ist in der Lage die Bildung von unter-
chloriger Säure (HOCL), Singulett-Sauerstoff (1O2) und langlebiger 
Chloraminverbindungen zu katalysieren (SIEMS et al 2005b).  
Das Enzym 5-Lipoxygenase (5-LO) wird als induzierbare Quelle der ROS-Produktion in 
Lymphozyten identifiziert. Die Häm-losen Dioxygenasen katalysieren die Oxidation mehr-
fach ungesättigter Fettsäuren an spezifischen Kohlenstoffenden zu Hydroperoxy- Fettsäu-




Abbildung 2.5: Funktionelle Struktur der NAD(P)H-Oxidase in neutrophilen Granulozyten 
(links) und der glatten Gefäßmuskelzelle (rechts) nach GRIENDLING et al. (2000) 
Tabelle 2.4: Vorkommen und biologische Funktionen von NAD(P)H-Oxidaseeinheiten 
Nox1 Kolon, Gefäßzellen Erregerabwehr, Zellwachstum 
Nox2 Phagozyten, Gefäß-, Herz-, 
Nieren-, Nervenzellen 
„respiratory burst― in Phagozyten 
Nox3 fetales Gewebe, Innenohr Vestibularfunktion 
Nox4 (Renox) Nieren, Gefäßzellen, 
Osteoklasten 
bisher keine bekannt 
Nox5 Hoden, Lymphgewebe Ca2+ abhängiges Homolog 
Duox1 und Duox2 Schilddrüse Biosynthese Schilddrüsenhormone 
Die Xanthinoxidase, welche die Oxidation von Hypoxanthin zu Xanthin und nachfolgend 
von Xanthin zu Harnsäure im Rahmen des Purin- und Pyrimidinstoffwechsels unter Bil-
dung von ·O2
- katalysiert, kommt hauptsächlich im Zytosol des Gefäßendothels vor. 
(LAAKSO et al. 2004, SIEMS et al. 2005b, PARAVICINI und TOUYZ 2008). Die Xanthin-
oxidoreduktase, ein Molybdoenzym, existiert in zwei Formen: einer Dehydrogenase-(DH)-
Form und eine Oxidase-(Ox)-Form. Die primäre oder unter physiologischen Bedingungen 
fast nur existente Form ist die DH-Form des Enzyms, die NAD+ als Elektronenakzeptor 
während der Oxidation von Hypoxanthin zu Xanthin verwendet. Auf verschiedene Weise 
kann aus der DH-Form die Ox-Form gebildet werden. Dabei wird sowohl die Möglichkeit 
einer reversiblen als auch der irreversiblen Umwandlung beschrieben. Die Reaktionen der 
Ox-Form sind unmittelbar mit der Umwandlung von Sauerstoff zu Superoxidradikalen und 
H2O2 verbunden (SIEMS et al. 2005b).  
neutrophiler Granulozyt glatte Gefäßmuskelzelle 
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Das Enzym NOS existiert in drei Isoformen: neuronale NOS (nNOS; Typ I), induzierbare 
NOS (iNOS; Typ II) und endotheliale NOS (eNOS; Typ III). Viele Gewebe produzieren eine 
oder mehrere dieser Isoformen. Die Isoformen nNOS und eNOS werden ständig gebildet 
und ihre Aktivität wird durch die intrazelluläre Kalziumkonzentration reguliert. Die Isoform 
iNOS wird nach Stimulation durch Zytokine, Lipopolysaccharide und andere immunolo-
gisch relevante Agentien in Makrophagen gebildet. NOS katalysiert die Oxidation eines 
terminalen Endes von Guanidonitrogenatomen von L-Arginin unter Bildung des NO-
Radikals NO·. NO kann auch in verschiedene andere reaktive Stickstoffspezies wie 
Peroxynitrit (ONOO-) katalysiert werden (DRÖGE 2002). 
Cytochrom P450-Enzyme zählen zu der Familie der mischfunktionellen Monooxygenasen, 
enthalten eine Häm-Gruppe und sind wichtige Enzyme des Phase-1-
Medikamentenmetabolismus. Es sind ca. 20 Isoenzyme bekannt. Cytochrom P450 ist im 
Bereich des endoplasmatischen Retikulums, insbesondere in Leber und Nebennierenrin-
de, lokalisiert. Bei Tieren wird es in nahezu allen Organen nachgewiesen. Besonders hohe 
Konzentrationen finden sich in der Leber, im Gastrointestinaltrakt und in der Lunge. 
Cytochrome katalysieren die Oxidation lipophiler Substanzen und spielen damit eine ent-
scheidende Rolle beim Abbau von Fremdsubstanzen (Xenobiotika) und bei der Steroid-
synthese. Das Cytochrom P450 System wird als bedeutende Quelle für die Bildung von 
Sauerstoffradikalen beim Einsatz zahlreicher Medikamente betrachtet (HASLER et al. 
1999, SIEMS et al. 2005b). 
2.4.1.2 Ischämie und Reperfusion 
Ischämie und Reperfusion führen zu Gewebeschädigung und zu regelmäßigen Komplika-
tionen nach Organtransplantationen, Myokardinfarkt und Schlaganfall. SIEMS et al. 
(2005b) sprechen in diesem Zusammenhang vom Reperfusionssyndrom bei Myokardin-
farkten und apoplektischem Insult. Diese Schädigung, auftretend bei lokalen Durchblu-
tungsstörungen, ist nicht allein auf den lokalen Durchblutungsmangel zurückzuführen, 
sondern ist bei länger anhaltender Ischämie zu großen Teilen gerade durch das Wieder-
einströmen von O2-reichem Blut in das geschädigte Gewebe bedingt. Die massive ROS-
Produktion wird dabei als wichtiger ursächlicher Faktor identifiziert. Es wird aufgezeigt, 
dass bei starkem Sauerstoffmangel circa die Hälfte des Sauerstoffverbrauchs unmittelbar 
zu Bildung von ROS führt (FÜRLL et al. 1999, DRÖGE 2002, SIEMS et al. 2005b). BAR-
TELS et al. (2007) untersuchen die Auswirkungen der Ischämie- und 
Reperfusionsproblematik unter Betrachtung der Leberchirurgie und Transplantation. Sie 
können dabei durch den Einsatz antioxidativer Vitamine (Vitamin E, C, β-Karotin) eine 
deutlich schnellere  Wiederherstellung der Leberenzymwerte und eine signifikant geringe-
re Konzentration oxidativer Produkte (4-HNE) nachweisen. Durch den Einsatz von L-
Arginin in der Therapie und Prophylaxe ischämie- und reperfusionsbedingter Schädigun-
gen der Leber können Nekrosen und Apoptosen vermindert sowie der Grad der Zerstö-
rung hepatozellulärer Strukturen verringert werden (CHATTOPADHYAY 2009).  
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Die Kaskade des Abbaus intrazellulärer Purine (ATP und GTP) wird während und nach 
Sauerstoffmangel in verschiedenen Geweben untersucht. Während der Ischämie kommt 
es zu einem 90 %igen Verlust des ATP´s in den ersten 60 Minuten und zu einem zeitwei-
sen Anstieg der Nukleotidabbauprodukte. Der oxidative Stress während der 
Reoxygenierung wird durch einen Rückgang der Konzentration des reduzierten 
Glutathions (GSH) um 30% und einem dreifachen Anstieg der Produkte der 
Lipidperoxydation (4-Hydroxynonenal) gekennzeichnet. Morphologische Zellalterationen 
(Zellzerstörung, Kernpyknose, sphärische Transformation der Mitochondrien, zunehmende 
Anzahl von Vesikeln) beginnen während der Hypoxie und nehmen im Verlauf der post-
hypoxischen Reoxygenierung zu. Charakteristisch ist die Kumulation von Hypoxanthin 
während des Sauerstoffmangels als Ausgangspunkt für die ROS-Bildung bei erneuter 
Sauerstoffversorgung des Gewebes (Reperfusion) (GRUNE et al. 1997). 
Die Xanthinoxidase wird seit längerem als bedeutende Quelle für die Bildung von Sauer-
stoffradikalen in reperfundierten oder reoxygenierten Geweben angesehen. In ischämi-
schen Geweben läuft die Konversion der Xanthioxidoreduktase von der DH-Form zur Ox-
Form beschleunigt ab. Das Enzym kann innerhalb weniger Minuten komplett in die Ox-
Form umgewandelt werden. Die Reaktionen der Oxidase-Form sind unmittelbar mit der 
Bildung von Superoxidradikalen verbunden (GRANGER et al. 1981, MOORE et al. 1995, 
SIEMS et al. 2005b). Durch den Einsatz von Xanthinoxidasehemmern (Allopurinol) konn-
ten die Auswirkungen ischämie- und reperfusionsbedingter Schädigungen bei Herzerkran-
kungen vermindert werden (GEORGE und STRUTHERS 2008). DIRKSEN et al. (2007) 
sehen in der Freisetzung reaktiver Sauerstoffspezies nur einen Teil der Ursachen für 
reperfusionsbedingte Schädigungen. Mitochondriale Ca2+ - Überladung, eine akute Ent-
zündungsantwort und Verschiebungen in der Substratnutzung werden als weitere Ursa-
chen der Schäden genannt. Dass die Mechanismen der ischämie- und 
reperfusionsbedingten Schäden noch unvollständig bekannt sind und weiterer For-
schungsbedarf besteht, sind sich die heutigen Autoren einig (BARTELS et al. 2007, 
DIRKSEN et al. 2007, GEORGE und STRUTHERS 2008, CHATTOPADHYAY 2009). 
2.4.1.3 Granulozytäres System 
Die aktivierte NAD(P)H-Oxidase der Membran von Phagozyten ist eine bedeutsame Quel-
le freier Radikale. Wenn neutrophile Granulozyten und Makrophagen durch 
inflammatorische Mediatoren stimuliert werden, kommt es zum sogenannten „respiratory 
burst―, der durch einen aktiven Pentosephosphatweg sowie einen erhöhten Sauerstoff- 
und Glucoseverbrauch gekennzeichnet ist. Der oxidative burst auch respiratorischer burst 
genannt, ist die massenhafte Freisetzung von ROS durch neutrophile Granulozyten und 
Makrophagen. In stimulierten Neutrophilen können nach der Auslösung des respiratory 
burst mehr als neunzig Prozent des Sauerstoffverbrauchs zu Superoxidradikalen führen. 
H2O2 entsteht dann durch Dismutation von ·O2
-. Nach der Stimulation von neutrophilen 
Granulozyten, Monozyten und Makrophagen werden ebenfalls Hydroxylradikale gebildet 
(SIEMS et al. 2005b). Superoxidanionen wirken zudem chemotaktisch und regen weitere 
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Granulozyten zur Einwanderung an (FERRARI 1994). Superoxidanionen erhöhen neben 
ihrer antibakteriellen Wirkung indirekt durch Aktivierung von Entzündungmediatoren die 
Kapillarpermeabilität zur Erleichterung der Zellmigration, senken die Blutzirkulation und 
erzeugen ein lokales Ödem (MCCORD 1987, MOORE 1997). Bei exzessiver 
Phagozytosetätigkeit erhöht der Organismus seine antioxidative Kapazität, um gesundes 
Gewebe vor oxidativen Substanzen zu schützen (SAKER et al. 2004). Der Anteil der Radi-
kalbildung neutrophiler Granulozyten bei ischämie- oder reperfusions-initiierten Gewebe-
schädigungen wird mehrfach mit Hilfe von Neutrophilen-Antiseren oder monoklonalen An-
tikörpern gegen den Neutrophilen-CD-11/18-Komplex bewertet. HERNANDEZ et al. 
(1987) können auf diese Weise im Dünndarm die ischämie- oder reperfusionsbedingte 
Veränderung der mikrovaskulären Permeabilität fast vollständig unterdrücken. 
2.4.2 Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) 
Im Jahr 1954 erkennen GERSCHMANN et al., dass der toxische Effekt hoher Sauerstoff-
konzentrationen auf die Bildung von freien Radikalen zurückzuführen ist. Das Sauerstoff-
radikal entsteht im menschlichen und tierischen Organismus ganz natürlich während der 
Energieerzeugung, aber auch durch äußere Einflüsse. Molekularer Sauerstoff, ein 
Biradikal mit je einem ungepaarten Elektron in den zwei äußeren Orbitalen, die parallel 
und unidirektional angeordnet sind, stellt das wichtigste biologische Oxidans dar (MAR-
KANT et al. 2005). Das Bestreben des Sauerstoffatoms andere Moleküle zu oxidieren und 
dabei Elek-tronen an sich zu binden, ist sehr hoch. Die bei dieser Reaktion entstehenden 
Produkte sind Radikale, die als reaktive Sauerstoffspezies (ROS) bezeichnet werden 
(FURUNDZIJA 2008). ROS, auch als Sauerstoffderivate oder Oxidantien bezeichnet, sind 
Zwischenprodukte von Reduktions – Oxidations (Redox-) – Reaktionen maßgeblich von 
O2 zu H2O (DRÖGE 2002, PARAVICINI und TOUYZ 2008). ROS sind reaktive chemische 
Verbindungen die in zwei Hauptgruppen eingeteilt werden: die freien Radikale (z.B. Su-
peroxidanion [·O2
-], Hydroxylradikal [OH·], Stickoxidradikal [NO·]) und die nicht radikal-
ischen Derivate von Sauerstoff (z.B. Wasserstoffperoxid [H2O2], Peroxynitrit [ONOO
-]) 
(FRIDOVICH 1997, DROGE 2002, FURUNDZIJA 2008). Singulettsauerstoff (1O2), 
hypochlorige Säure (OHCL), Nitrogenoxide, Lipidperoxide und Lipidradikale gehören auch 
zu den radikalischen Sauerstoffderivaten (FURUNDZIJA 2008). Nichtradikalische Derivate 
sind weniger reaktiv und stabiler mit einer längeren HWZ als freie Radikale. Die freien Ra-
dikale können durch sequenzielle monovalente Reduktion aus molekularem Sauerstoff 
gebildet werden (MARKANT et al. 2005, PARAVICINI und TOUYZ 2008), (Abbildung 2.6). 
 e-  e-+ 2H+  e-+ H+  e-+ H+  
O2  ·O2-  H2O2  OH·  H2O 
Abbildung 2.6: Sequenzielle Reduktion von molekularem Sauerstoff (PARAVICINI und 
TOUYZ 2008, MARKANT et al. 2005) 
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In weiteren Schritten können die in Tabelle 2.5 dargestellten potenziell zytotoxischen Sau-
erstoffspezies entstehen. Ihre Reaktivitäten differieren sehr stark, wobei das Hydroxyl-
Radikal (OH·) die reaktionsfreudigste Spezies darstellt.  
Tabelle 2.5: Potenziell zytotoxische Sauerstoffspezies  in der Reihenfolge abnehmender 
Reaktivität (MARKANT et al. 2005) 








ROS werden von allen aeroben Zellen, allen Gefäßzelltypen, einschließlich 
Endothelzellen, glatten Muskelzellen sowie Adventitiazellen, Herzmuskelzellen und Emb-
ryonalzellen durch die Wirkung verschiedenster intrazellulärer Enzyme als intermediäre 
Metaboliten gebildet (IWATA 1998, MARKANT et al. 2005, GIORDANO 2005, 
PARAVICINI und TOUYZ 2008). Zu den wichtigsten Enzymen der ROS – Bildung gehören 
die Oxydasen (z.B. NAD(P)H-Oxidase, Xanthinoxidase, NO-Synthetase, Aldehydoxidase), 
die Lipoxygenasen, Cyclooxygenasen und Flavin-Dehydrogenasen. Autooxidationsreakti-
onen wie von Flavin, Katecholamin oder Glutathion stellen ebenfalls eine endogene Quelle 
für die Bildung des Superoxidradikals (·O2
-) dar. Ein weiterer Bildungsort ist die 
mitochondriale Atmung. Nicht-enzymatisch kann Sauerstoff auch durch Reaktion mit 
redoxaktiven Substanzen, wie Semiubichinon, der mitochondrialen Elektronentransportket-
te, zu ·O2
- umgewandelt werden (MADAMANCHI et al. 2005). Es wird eine univalente 
Freisetzung der ·O2
- - Radikale durch die NADH-Dehydrogenase  und die Ubiquinom-
Cytochrom-b-Region diskutiert (FRIDOVICH 1997, MARKANT et al. 2005, GIORDANO 
2005).  
Die Bildung des Superoxidradikals (·O2
-) durch einen monovalenten Elektronentransfer auf 
das Sauerstoffmolekül leitet die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies ein (MARKANT et 
al. 2005). Es ist selbst nur mäßig zytotoxisch, stellt aber das Ausgangsprodukt für Was-
serstoffperoxid (H2O2) (durch spontane oder enzymatische Dismutation) und weitere ROS 
dar. So bildet es mit Stickoxid das potente Oxidans Peroxynitrit, das durch die Nitrierung 
von Proteinen deren strukturelle Integrität zerstört (REITER et al. 2003). Die Geschwindig-
keit der spontanen Dismutation (2 x 105 M/s) von ·O2
- zu Wasserstoffperoxid (H2O2) und 
molekularem Sauerstoff (O2) wird durch die Superoxiddismutase um den Faktor 9 erhöht 
(SOUTHORN und POWIS 1988). Eine weitere Möglichkeit der H2O2-Bildung besteht in der 
divalenten Reduktion (Zwei-Elektronen-Transportprozess) von molekularem Sauerstoff 
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durch spezifische, peroxysomal lokalisierte Oxidasen (SOUTHORN und POWIS 1988). 
H2O2 ist kein Radikal und zeichnet sich durch geringere Toxizität, geringere Oxidationsfä-
higkeit und höhere Stabilität aus. Die Toxizität von H2O2 ist auf die Oxidation von SH-
Gruppen sowie auf die Metall-katalysierte Haber-Weiss-Reaktion (Abbildung 2.7) zurück-
zuführen und wird maßgeblich durch die Präsenz von H2O2-abbauenden Enzymen 
(hämhaltige Peroxidasen, Katalasen) bestimmt. Es ist auf Grund seiner Apolarität in der 
Lage, Zellmembranen zu permeieren und kann zelluläre Bestandteile direkt angreifen 
(HALLIWELL und GUTTERIDGE 1985, MARKANT et al. 2005). 
 Haber-Weiss-Reaktion  
∙O2
- + H2O2  
O2 + OH∙ + OH
- 
Abbildung 2.7: Haber-Weiss-Reaktion 
Das Hydroxylradikal (OH∙) stellt das reaktionsfreudigste Sauerstoffradikal im biologischen 
System dar. Es kann auf Grund seiner hohen Reaktivität mit nahezu allen biologischen 
Molekülen (Lipiden, Proteinen, Nukleinsäure, Kohlenhydraten), die am Ort ihrer Entste-
hung vorhanden sind, im lebenden Organismus reagieren. Endogen entsteht das OH∙-
Radikal über die Haber-Weiss-Reaktion infolge der Eisen- aber auch Kupfer-katalysierten 
Reaktion des Superoxidradikals mit Wasserstoffperoxid. Die Elektronenübertragung von 
Fe2+, Cu2+ oder Semiquinon auf H2O2 führt über die sogenannte Fenton-Reaktion 
(Abbildung 2.8) ebenfalls zur Bildung des OH∙-Radikals (HALLIWELL 1987, MARKANT et 
al. 2005). So zerstört es Chromosomen, zelluläre Membranen und andere Zellstrukturen 
und führt zur Bildung weiterer Radikale. Wegen seiner unspezifischen Toxizität und seiner 
Kurzlebigkeit existiert kein spezifischer Schutzmechanismus gegen dieses Radikal 
(OHLENSCHLÄGER 1995). 




Fe3+ + OH∙ + OH- 
Abbildung 2.8: Fenton-Reaktion 
2.4.3 Physiologische Bedeutung von ROS 
ROS haben eine entscheidende Rolle in verschiedenen wichtigen biologischen Prozessen 
einschließlich der „respiratory (oxidativ) burst―-Reaktion der Phagozyten. Sie sind involviert 
in eine Vielzahl zellulärer Signalbahnen, fungieren in einigen Fällen als „second messen-
ger― nachfolgender Liganden wie transforming growth factor (TGF-β1), platelet derivid 
growth factor (PDGF), Angiotensin II und vielen anderen. Außerdem beeinflussen die ROS 
die Aktivität verschiedener Transkriptionsfaktoren wie NF-κB (nuclear factor 'kappa-light-
chain-enhancer of activated B-cells). Diese ROS spielen eine entscheidende Rolle in der 
Regulation von Entzündungen (FINKEL 2003, GIORDANO 2005). Die reaktiven Sauer-
stoffspezies beteiligen sich aktiv an verschiedenen biologischen Prozessen, einschließlich 
des normalen Zellwachstums, des programmierten Zelltodes bzw. der Zellalterung. Sauer-
stoffradikale und andere toxische Spezies, die durch NAD(P)H-Oxidase und 
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Myeloperoxidase der Phagozyten produziert werden, sind eine direkte Antwort, um Mikro-
organismen und andere Antigene abzutöten sowie die Beseitigung von absterbenden Zel-
len, Zelltrümmern und organischem Material zu unterstützen (WOODFORD und WHITE-
HEAD 1998). Dabei dienen sie möglicherweise mehr als Signal denn als endgültiger Effek-
tor (FINKEL 2003). Stickstoffmonoxid wird als so genannter endothelialer Relaxingfaktor 
diskutiert, der durch Aktivierung der Guanylatcyclase eine Relaxierung der glatten Musku-
latur induziert. Weiterhin wird postuliert, dass ·O2
- ebenfalls aus den Gefäßendothelien 
freigesetzt wird, mit NO reagiert und die entstehenden Produkte bei der Regulation des 
Blutdruckes mitwirken (SARAN et al. 1990, CHATTOPADHYAY 2009). Bei exzessiver 
Phagozytosetätigkeit erhöht der Organismus seine antioxidative Kapazität, um gesundes 
Gewebe vor oxidativen Substanzen zu schützen (SAKER et al. 2004). 
2.4.4 Oxidativer Stress - Pathologische Bedeutung der Radikale  
In physiologischen, biologischen Systemen herrscht ein Gleichgewicht zwischen 
prooxidativen und antioxidativen Systemen. Eine Imbalance zu Gunsten der prooxidativen 
Seite mit ansteigenden ROS-Leveln führt zum oxidativen Stress, der bei einer Reihe von 
Erkrankungen und Symptomen eine ursächliche Rolle spielt. Das biologische System wird 
mit mehr reaktiven Sauerstoffmetaboliten belastet, als vorhandene Antioxidantien entgiften 
können (HALLIWELL 2001, SIEMS et al. 2005, PARAVICINI und TOUYZ 2008).  
Die vermehrt auftretenden prooxidativen Substanzen sind sowohl an akuten und chroni-
schen Entzündungen, wie Mastitiden und Pneumonien (MILLER et al. 1993a, 
WINNEFELD 1996, WILSON et al. 2001), als auch an Entstehung und Verlauf von chro-
nisch-degenerativen Erkrankungen wie Arteriosklerose (LANDMESSER et al. 2004), Ge-
lenks- und Muskelerkrankungen (MARKLUND et al. 1986, MECZULAT 1993, BEYTUT et 
al. 2002), am Herzversagen (CAI und HARRISON 2000, GIORDANO 2005) sowie an al-
tersbedingter Demenz und Neurodegeneration, hervorgerufen durch Morbus Alzheimer 
oder Schlaganfall (GJUMRAKCH et al. 2002, FINKEL 2003), beteiligt. Die Beteiligung an 
der Ätiologie und den Folgen des Bluthochdruckes, der Gefäßerkrankungen, chronischer 
Nierenfunktionsstörungen und Diabetes mellitus sind ausführlich beschrieben (GIORDA-
NO 2005, MADAMANCHI et al. 2005, PARAVICINI und TOUYZ 2008). 
Radikale lösen zahlreiche oxidative Veränderungen an organischen Molekülen aus und 
können damit deren physiologische Funktionen verändern. Die Folgen sind Strangbrüche, 
Mutationen und Basenmodifikationen an den Nukleinsäuren. Sie sind durch die Begünsti-
gung der Mutagenese, Tumorentwicklung und Progression potentiell karzinogen 
(WINNEFELD 1996, DRÖGE 2003, FINKEL 2003).  
Mit der Bestimmung von Lipidperoxidationsprodukten in Geweben und Körperflüssigkeiten 
werden die Schäden durch radikale Kettenreaktionen messbar. Seitdem sind freie Radika-
le in der Pathogenese vieler Krankheiten beschrieben und werden zum Teil auch für die 




2.4.5 Oxidatives System bei Prematuren und laktierenden Muttertieren 
GAÁL et al. (2006) finden bei Kühen während des Kalbens signifikant höhere SOD-
Aktivitäten und eine geringere Eisenreduktionsfähigkeit als beim Durchschnitt aller Kühe, 
die sich ante oder post partum befanden. Sie finden nur geringe Auswirkungen des 
Abkalbestresses auf die Belastungsfähigkeit des antioxidativen Systems. In anderen Un-
tersuchungen bei Milchkühen wird eine starke Zunahme von Lipidperoxidationsprodukten 
im geburtsnahen Zeitraum und nach dem Kalben festgestellt. Die ermittelten Aktivitäten 
sind aber einer großen individuellen Schwankung unterworfen, so dass vom Einfluss noch 
zu untersuchender anderer Faktoren ausgegangen wird (CASTILLO et al. 2005). 
TRAVNICEK et al. (2007) können bei Schafen im letzten Drittel der Trächtigkeit und in der 
ersten Woche post partum eine stark sinkende Selen-Konzentration im Blutserum feststel-
len. Selen entspricht indirekt der Aktivität des Selenoproteins Glutathion-Peroxidase, als 
Ausdruck des antioxidativen Status. Durch Supplementierung mit selenangereichertem 
Futter kann im Gegenzug die Aktivität der GPX und der SOD erhöht werden 
(BOLDIZAROVA et al. 2005, TRAVNICEK et al. 2008). Einen ähnlichen Verlauf der GPX- 
Aktivität während der Trächtigkeit und den positiven Einfluss einer Se-Supplementierung 
kann SEBOUSSI et al. (2009) bei Kamelen feststellen. ERISIER et al. (2009) finden in ih-
ren Untersuchungen bei tragenden Schafen einen signifikanten Anstieg der GPX- Aktivität 
während der Trächtigkeit mit einem Maximum im 2. und 3. Monat der Trächtigkeit. Sie 
postulieren, dass die ansteigende GPX-Aktivität und absinkende Katalase-Aktivität 
oxidativen Stress bei tragenden Schafen reflektiert. Im Besonderen der 2. und 3. Trächtig-
keitsmonat zeigt eine zunehmende Anfälligkeit für oxidativen Stress bei Schafen. Das an-
tioxidative Schutzsystem tragender Schafe (besonders Glutathion und GPX) adaptiert sehr 
zeitig, um eine stabile oxidative Balance zu erhalten. 
2.4.6 Oxidatives System bei Neugeborenen 
Die erhöhte Anfälligkeit von Neugeborenen gegenüber hohen Sauerstoffkonzentrationen 
ist schon lange Zeit bekannt. So vermuten bereits 1949 KINSEY und ZACHARIA einen 
Zusammenhang zwischen der Beatmung mit reinem Sauerstoff und dem Auftreten der 
Frühgeborenen-Retinopathie. Beim menschlichen Neugeborenen wird der antioxidative 
Status regelmäßig untersucht. So finden GUTTERIDGE und STOCKS (1981), SULLIVAN 
und NEWTON (1988) sowie KARMAZINS et al. (1990) übereinstimmend bei Säuglingen 
eine niedrigere antioxidative Aktivität als bei Erwachsenen. Auch bei Hundewelpen wird 
durch vermehrten oxidativen Stress ein deutlich geringerer antioxidativer Status im Blut 
festgestellt (SCHWARZER 2004). Bei der Analyse von Kälberblutproben kann ebenfalls 
eine deutlich schlechtere Ausgangslage bezüglich des antioxidativen Systems (gemessen 
als TEAC) nach der Geburt im Vergleich zu den Mutterkühen festgestellt werden (PORZIG 
2004). Ähnliche Ergebnisse finden auch STOHRER et al. (2001) bei Fohlen und Kälbern 
sowie INANAMI (1999) und GAÁL et al. (2006) bei Kälbern. 
Die Ernährung der Muttertiere scheint auf den antioxidativen Status der Neugeborenen 
entscheidenden Einfluss zu haben. So untersuchen LOUDENSBERGER et al. (1986) den 
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Einfluss einer Vitamin E und Selen-angereicherten Diät bei tragenden Sauen und finden 
über höhere Kolostrumkonzentrationen eine positive Auswirkung auf den antioxidativen 
Status der Ferkel. Durch Fütterung probiotischer Substanzen bei Hundewelpen kann keine 
Beeinflussung des antioxidativen Status festgestellt werden (SCHWARZER 2004). Es gibt 
Hinweise darauf, dass einige Antioxidantien im neonatalen Plasma in geringeren Konzent-
rationen vorhanden sind. SHAH et al. (1987), CHEN et al. (1996), CHAN et al. (1999) und 
BAYDAS et al. (2001) bestimmen die Blutkonzentrationen von Vitamin E, A und C bei 
Neugeborenen. Dabei sind die Vitamin E-Konzentrationen der Neonaten signifikant gerin-
ger als die der Mütter, was mit der geringen Permeabilität der Plazenta für fettlösliche Vi-
tamine erklärt wird. 
Demgegenüber ist der  Bilirubingehalt im neonatalen Plasma signifikant höher als im 
maternalen und bewirkt eine höhere Resistenz gegenüber Cu2+-induzierter 
Lipidperoxidation (KIELY et al. 1999, WIEDEMANN et al. 2003). Die Autoren schlossen 
daraus, dass das Neugeborene durch diese erhöhten Antioxidantiengehalte im Plasma 
besser gegen oxidativen Stress geschützt ist. Bei neugeborenen Ratten können oxidative 
Schäden durch Hypoxie mittels Hyperbilirubinämie vermindert werden (DENNERY et al. 
1995).  
Die Expression der Enzyme Glutathion-Peroxidase, Superoxid-Dismutase und Katalase 
findet bei Labortieren erst kurz vor der Geburt in verstärktem Maße statt (FRANK et al. 
1987). Während die Glutathion-Peroxidase-Konzentrationen bei Neugeborenen bereits 
hoch sind, steigen die Superoxid-Dismutase- und Katalase-Aktivitäten erst nach der Ge-
burt langsam an (GUPTA et al. 1999). Als mögliche Erklärung für den signifikanten Anstieg 
der antioxidativen Enzyme kurz vor der Geburt nennen FRANK et al. (1996) den zeitglei-
chen Anstieg reaktiver Sauerstoffspezies im Lungengewebe, die den Enzymen als Sub-
strat dienen und ihre Expression regulieren. Während Neugeborene mit physiologischem 
Gestationsalter somit auf oxidativen Stress bei der Geburt vorbereitet sind, weisen Früh-
geborene ein unterentwickeltes antioxidatives Enzymsystem auf.  
Hypoxie und damit verbundene Ischämie, als eine bedeutende Ursache oxidativen Stres-
ses, tritt häufig in der perinatalen Phase auf und ist eine wichtige Ursache für die Morbidi-
tät von Neugeborenen. Sie kommt als Folge der Asphyxie vor, die durch ein 
unphysiologisches oder gar ausbleibendes Einsetzen der Atmung nach der Geburt ge-
kennzeichnet ist. SAUGSTAD, der 1988 das Hypoxanthin-/Xanthin-Oxidase System unter 
hypoxischen Bedingungen bei Neonaten untersucht, stellt fest, dass die Xanthin-Oxidase 
während der Hypoxie aus der Leber in die Zirkulation freigesetzt wird. Während der 
Reoxigenierung werden ROS im Übermaß produziert und verschiedene Organe angegrif-
fen. Deshalb vermutet der Autor, dass es sich bei den verschiedenen 
Neugeborenenerkrankungen nicht um mehrere, sondern um verschiedene Erscheinungen 
einer Krankheit handelt. Diese so genannte „oxygen radical disease in neonatology― würde 
sich klinisch in dem Organ manifestieren, welches am schwersten betroffen ist. Die Hypo-
these der „oxygen radical disease in neonatology― hat sich nicht bestätigt, doch gibt es 
immer mehr Beweise für eine Beteiligung freier Radikale bei Krankheitsprozessen Neuge-
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borener, wie der bronchopulmonalen Dysplasie, der Retinopathie der Frühgeborenen, der 
neonatalen nekrotisierenden Enterocolitis und an intraventrikulären Hämorrhagien 
(SAUGSTAD 2001).  
In der Tiermedizin werden bisher nur vereinzelte Untersuchungen über den Zusammen-
hang von neonatalen Erkrankungen und oxidativem Stress durchgeführt. Doch ist auch bei 
neugeborenen Tieren aufgrund niedriger Antioxidantiengehalte und des verschlechterten 
antioxidativen Status im Blut mit einer erhöhten Anfälligkeit gegenüber oxidativem Stress 
und mit vermehrten Zellschäden durch freie Radikale zu rechnen (SCHWEIGERT et al. 
1998, INANAMI et al. 1999, ZANKER et al. 2000, STOHRER et al. 2001, SCHWARZER 
2004).  
Die nutritive Muskeldystrophie (Weißmuskelkrankheit, nutritional myopathy) tritt sowohl bei 
Neugeborenen als auch bei älteren Jungtieren auf und wird durch einen Mangel an Vita-
min E und/oder Selen verursacht. Das Krankheitsbild der hyalinscholligen Muskeldegene-
ration vom Zenkerschen Typ kommt bei Fohlen, Lämmern und jungen Schweinen vor. 
Durch den Mangel an den Antioxidantien Vitamin E und Glutathion-Peroxidase können 
freie Radikale oxidative Schäden im Muskelgewebe anrichten. Durch Oxidation ungesät-
tigter Fettsäuren zu Lipidperoxiden kommt es zu myodegenerativen Erkrankungen am 
Herz- und Skelettmuskel (BICKHARDT 2001b, VAN WINDEN und KUIPER 2002). 
2.4.7 Antioxidatives Schutzsystem 
Antioxidantien sind definiert als Substanzen, die im Verhältnis zu einem oxidierbaren Sub-
strat in niedriger Konzentration vorliegen und trotzdem signifikant die Oxidation des Sub-
strates verhindern oder hinauszögern (PARAVICINI und TOUYZ 2008). Antioxidantien 
können auf unterschiedlichen Stufen der oxidativen Sequenzen agieren. Zu den wichtigs-
ten Mechanismen gehören: Abfangen radikalischer Spezies, Bindung prooxidativ wirken-
der Übergangsmetalle, Eliminierung von Peroxiden, Unterbrechung bereits ablaufender 
Kettenreaktionen sowie herabsetzen der lokalen O2-Konzentrationen. Die antioxidative 
Kapazität des Organismus wird durch diverse Systeme sichergestellt die in Abbildung 2.9 
und Tabelle 2.6 nach ihren Hauptwirkungsorten aufgeführt sind (MARKANT et al 2005). Es 
existieren verschiedene intra- und extrazelluläre Mechanismen als Gegengewicht für die 
ROS-Produktion, dazu zählen sowohl enzymatische als auch nicht enzymatische Systeme 
(GIORDANO 2005). MARKANT et al. (2005) unterscheiden die intrazellulären enzymati-
schen Mechanismen, die intrazellulären nicht enzymatischen hydrophoben Mechanismen, 
die intrazellulären nicht enzymatischen hydrophilen Mechanismen sowie die extrazellulä-
ren hydrophilen Mechanismen als antioxidativen Schutz. Als nicht essentielle Antioxidan-
tien gelten pflanzliche Phenole wie Catechine, Anthocyane, Flavone, Tannine und 
Cumarinderivate sowie polyfunktionelle organische Säuren. 
Die am besten charakterisierten enzymatischen Systeme sind Katalase (Cat) und 
Glutathionperoxidase (GPX), welche die Katalyse von H2O2 zu Wasser koordinieren sowie 
die Superoxiddismutasen (SODs), welche die Bildung von H2O2 und O2 aus ·O2
- ermögli-
chen. Thioredoxin und Thioredoxin-Reduktase bilden gemeinsam ein zusätzliches enzy-
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matisches antioxidatives und redoxregulatorisches System, welches in eine große Band-
breite ROS spezifischer Prozesse eingebettet ist (GIORDANO 2005). Thioredoxin und 
Thioredoxin-Reduktase katalysieren die Regeneration einer Vielzahl antioxidativer Molekü-
le, einschließlich Ubichinon (Q10) und Ascorbinsäure und leisten damit einen wichtigen 
Beitrag in der Bekämpfung der ROS. 
 
Abbildung 2.9: Hauptwirkungsorte der antioxidativen Schutzsysteme (angepasst nach 
MARKANT et al. 2005) 
Tabelle 2.6: Antioxidative Schutzsysteme an ihren Wirkungsorten nach BONORDEN und 
PARIZA (1993), PARAVICINI und TOUYZ (2008) sowie MARKANT et al. (2005) 
Nukleus Vitamin E, GSH, β-Carotin 
Endoplasmatisches Retikulum Vitamin E, GSH, Glutathionperoxydase 
Peroxysomen Katalase 
Mitochondrien Vitamin E, GSH, Ubiquinol, Mn SOD, Glutathion-
Peroxidase 
Zytosol Vitamin C, GSH, Cu/Zn SOD, Glutathion-Peroxidase, 
Metallothionein, Dipeptide 
Lysosomen Vitamin E, β-Carotin 
Membranäre Lipid-Doppelschicht Vitamin E, β-Carotin, konjugierte Linolsäureisomere 
Extrazellularraum Vitamin E, Vitamin C, GSH, Transferrin, Laktoferrin, 
Albumin, Bilirubin, Coeruloplasmin, Harnsäure, 
Hemopexin, Haptoglobin, ecSOD 
Nichtenzymatische hydrophobe, häufig unspezifische Mechanismen umfassen die intrazel-
lulären Antioxidantien wie Vitamin E (α-tocopherol), Vitamin C, β-Carotin (eine Vorstufe 
von Vitamin A) und Ubiquinon. Vitamin E ist das wichtigste fettlösliche Antioxidans der 
Zellmembranen. Es verhindert die lipidperoxidationsinduzierte Destabilisierung der Zell-













2007). Die Bedeutung von Vitamin C wird in der Herzchirurgie bei Ischämie und 
Reperfusion aufgezeigt. Es ist wichtig für die Regeneration von α-Tocopherol. β-Karotin ist 
in der Lage Singulettsauerstoff und Peroxylradikale zu inaktivieren. Hydrophile nichtenzy-
matische Mechanismen schließen Glutathion, welches als Reduktionssubstrat für die en-
zymatische Aktivität der GPX dient, und Metallothionein mit OH·-Fängerfunktion, mit ein. 
Ascorbinsäure (Vitamin C), Coeruloplasmin und Harnsäure sind vorrangig extrazellulär 
vorkommende hydrophile Mechanismen (GIORDANO 2005, MARKANT et al. 2005, 
PARAVICINI und TOUYZ 2008). 
2.4.7.1 Superoxiddismutase (SOD) 
SOD katalysiert die Dismutation von ·O2
- in H2O2 und O2. MCCORD und FRIDOVICH 
(1969) sind die Ersten, die ein Enzym entdecken, das mit freien Radikalen als Substrat 
reagiert. Diese Superoxid-Dismutase, die in menschlichen und tierischen Geweben vor-
kommt, katalysiert die Umwandlung von Superoxid-Radikalen zu Sauerstoff und Wasser-
stoffperoxid. Die Autoren vermuten, dass das Enzym eine wichtige, wenn nicht sogar le-
benswichtige Rolle beim Schutz des Organismus vor schädlichen Einflüssen durch Super-
oxid-Radikale spielt.  
Drei Isoformen der SOD sind bei Säugetieren bekannt: Kupfer-Zink-SOD (CuZn-SOD, 
SOD1), mitochondriale Mangan-SOD (Mn-SOD, SOD2) und extrazelluläre SOD (ec-SOD, 
SOD3). Von den drei vorkommenden Isoformen ist die ec-SOD die bedeutendste vaskulä-
re SOD. Die Produktion und Sekretion erfolgt in den glatten Muskelzellen der Gefäßwän-
de. Sie bindet an die Glycosaminoglykane der Extrazellularmatrix der Gefäße auf der 
Endothelzelloberfläche und spielt eine bedeutende Rolle bei der Regulation des oxidativen 
Status in den Gefäßräumen (PARAVICINI und TOUYZ 2008). Die SOD1 und die SOD2 
erhöhen die spontane Dismutation der Superoxidanionen bei physiologischem pH um den 
Faktor 9 (FRIDOVICH 1983). In einem zweistufigen Prozess entsteht dabei Wasserstoff-
peroxid und Sauerstoff (Abbildung 2.10). Auf diese Weise wird der ·O2
- -Gehalt der Zelle 
kontrolliert und die Konzentration unter 10-11 mol/l gehalten, so dass die weiterführende 
Bildung des toxischen OH∙ -Radikals über die metallkatalysierte Haber-Weiss-Reaktion 
unterbunden wird (FREEMAN 1984, CHANCE et al. 1979). Bei der SOD handelt es sich 
um ein durch Hyperoxide und Xenobiotika induzierbares Enzym (FRIDOVICH 1983, 




SOD-Me+ + O2 
SOD-Me+ + ·O2
- + H+ 
 
SOD-Me2+ + H2O2 
·O2
- + ·O2
- + H+ 
 
H2O2 + O2 
Abbildung 2.10: SOD-abhängige Dismutation von ·O2
- -Radikalen (nach MARKANT et al. 
2005) 
1. Die zytosolische Cu/Zn-SOD (SOD1) — Sie besteht aus zwei Untereinheiten mit je ei-
nem Atom Cu und Zn im aktiven Zentrum und ist durch Cyanide zu inhibieren. Die Mole-
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külmasse liegt bei 34 kD (MCCORD und FRIDOVICH 1969). Aufgrund ihrer geringen Mo-
lekülgröße und der relativ größeren Durchlässigkeit der äußeren Mitochondrienmembran 
im Vergleich zur Inneren ist sie auch im mitochondrialen intermembranären Spalt zu finden 
(WEISIGER und FRIDOVICH 1973). Ein Mangel oder eine verminderte Aktivität ist unter 
anderem bei Vorgängen im Falle von Ischämie und Reperfusion von Bedeutung. Es 
kommt zur Freisetzung von hochreaktiven Kupferionen, massivem Ca2+-Influx und letzt-
endlich auch zum Zelltod (SHIBATA et al. 2000). Eine vermehrte Nitrierung von Tyrosin, 
welches Bestandteil der SOD ist, führt zur funktionellen Zerstörung des Enzyms. Weiterhin 
bedeutsam ist dieses Isoenzym für die Symptomatik bei Apoplex und neurodegenerativen 
Erkrankungen (MUSCOLI et al. 2003). 
2. Die mitochondriale Mn-SOD (SOD 2) — Diese ist ein tetrameres Enzym, das im aktiven 
Zentrum Mn enthält. Sie hat ein Molekulargewicht von 80 kD und ist durch Chloroform und 
Ethanol inhibierbar (WEBER und BRUCH 1992). Trotz ihrer Lokalisation in der 
Mitochondrienmatrix ist sie durch nukleäre DNA codiert (WEISIGER und FRIDOVICH 
1973). Sie schützt die Mitochondrienmembran vor der Peroxidation durch im Zuge der 
oxidativen Phosphorylierung entstehende ROS. Damit ist sie essentiell für die Erhaltung 
der Integrität des Mitochondriums und die ausreichende Energieversorgung der Zelle zu-
ständig (MUSCOLI et al. 2003). Eine verminderte oder fehlende Aktivität führt zu Zelltod 
und Gewebeschaden. Ein SOD 2 Gen-Knockout ist ein Letalfaktor (LEBOVITZ et al. 
1996). 
3. Die extrazelluläre ec-SOD (SOD 3) — Dieses Enzym besitzt eine Molekülmasse von 
135 kD und hat wie die zytosolische SOD je ein Atom Cu und Zn im aktiven Zentrum 
(WEBER und BRUCH 1992). Dieses Isoenzym kommt im Plasma, im Liquor 
cerebrospinalis, in der Lymphe, in der Aszitesflüssigkeit und in besonderem Maße im Ext-
razellularraum der Lunge vor (MARKLUND 1982). Eine erhöhte SOD 3 - Expression in 
den Pneumozyten Typ II und im nichtzilientragenden Bronchialepithel ist ein wirksamer 
Schutz bei hyperoxischer Lungenschädigung (FOLZ et al. 1999). Gleiches gilt bei hämorr-
hagischen Lungenerkrankungen (BOWLER et al. 2001). Der positive Effekt der SOD 3 
begründet sich vor allem auf der Verminderung der Neutrophileninfiltration (FOLZ et al. 
1999, BOWLER et al. 2001). Im Zuge der fokalen zerebralen Ischämie und Reperfusion 
spielt sie eine ebenso wichtige Rolle (MUSCOLI et al. 2003), wie bei rheumatoider und 
reaktiver Arthritis (MARKLUND et al. 1986).  
Beim therapeutischen Einsatz der SOD zeigt sich eine Dosis-Wirkungskurve mit einer 
dosisabhängigen Toxizität (OMAR und MCCORD 1990). Eine alleinige Erhöhung der Akti-
vität der SOD ohne ein simultanes Ansteigen der Aktivität der Katalase und der 
Peroxidasen führt zum massiven Anfall von Wasserstoffperoxid. Dieses wird in Anwesen-
heit von Metallionen, die bei oxidativem Stress durch die liberierende Wirkung des Super-
oxidanions vermehrt vorhanden sind, in der Fenton-Reaktion zum hochreaktiven 
Hydroxylradikal umgewandelt. Gleichzeitig wird die SOD gehemmt und noch mehr Super-




Bei Kühen mit linksseitiger Labmagenverlagerung, bei denen von bereits in der Trocken-
stehperiode bestehenden Stoffwechselstörungen ausgegangen werden muss, werden 
deutlich niedrigere SOD-Aktivitäten gemessen als bei Kühen mit rechtsseitiger Labmagen-
verlagerung, die ein schwerwiegendes akutes Krankheitsbild darstellt (FÜRLL et al. 2004). 
Bei progredientem Multiorganversagen wird bis zum exitus letalis eine stetig sinkende 
SOD-Aktivität beobachtet (SATTLER und FÜRLL 2003).  
Bei Untersuchungen im peripartalen Zeitraum an Milchkühen wird ante partum ein Anstieg 
der SOD-Aktivität und ein Abfall post partum festgestellt (BERNABUCCI et al. 2005). 
ZAHN (2006) hingegen findet ante partum niedrigere SOD-Aktivitäten als post partum und 
sieht dies in der verminderten Futteraufnahme ante partum begründet. DI TRANA et al. 
(2006) können bei Milchziegen in den Sommermonaten höhere Aktivitäten der SOD 
nachweisen als in den Frühlingsmonaten und interpretierten dies als eine Reaktion auf 
Hitzestress. Im Jahresverlauf zeigt die SOD bei Milchkühen in den Sommermonaten nied-
rigere Aktivitäten als in den Wintermonaten, was in erster Linie auf anhaltenden Hitze-
stress und die damit verbundene reduzierte Futteraufnahme zurückgeführt wird (ZAHN 
2006). LOCHER (2007) kann bei Milchziegen eine zur Geburt hin ansteigende Aktivität der 
SOD feststellen, welche p.p. durch die einsetzende Laktation und erhöhte metabolische 
Belastung signifikant abfällt. Die Aktivität der antioxidativen Enzyme (SOD, GPX, CAT) 
erreicht bei Schafen ihr Maximum zum Ende der Trächtigkeit, zeitgleich mit dem 
Progesteronpeak. Aus diesen Untersuchungen wird der Rückschluss auf eine Beteiligung 
von Progesteron und Kortison am antioxidativen Schutzsystem gezogen (BORISENKOV 
et al. 2006). 
2.4.7.2 Glutathionperoxidase (GPX) 
Die Glutathionperoxidase tritt im Eukaryonten in Form eines Selenoproteins mit vier 
Untereinheiten auf, dessen Synthese vom Selenstatus abhängt (FLOHÉ et al. 1973, 
ROTRUCK et al. 1973). GPX katalysiert die Reduktion von zelltoxischen H2O2 und 
Lipidperoxiden zu Wasser und Lipidalkoholen respektive die Oxidation von Glutathion zu 
Glutathiondisulfid wobei ein Dimer entsteht (FLOHÉ 1997). Dieses Dimer wird unter Kata-
lyse durch die Glutathionreduktase und Verbrauch von NADPH wieder reduziert (PAGLIA 
und VALENTINE 1967). Das Glutathionperoxidase-Glutathion-System scheint eine ent-
scheidende Rolle in der Regulation von low-level oxidative stress zu spielen (PARAVICINI 
und TOUYZ 2008). Neben dem Wasserstoffperoxid können ebenso Peroxide und Hydro-
peroxide von freien Fettsäuren, aber auch Nukleotid- und Steroidhydroperoxide als Sub-
strat in einer hydrophilen Mikroumgebung dienen (CHOW 1979, GROSSMANN und 
WENDEL 1983). Durch die Akzeptanz zahlreicher Substrate gewinnt das Enzym eine 
zentrale Bedeutung bei oxidativem Stress. Neben den selenabhängigen GPX kann auch 
eine selenunabhängige GPX, welche im engeren Sinn eine Transferase darstellt, nachge-
wiesen werden, die jedoch nur Hydroperoxide metabolisiert (FLOHÉ 1980). Die Aktivität 
der GPX wird durch exogene und endogene Faktoren beeinflusst. In diesem Zusammen-
hang wird auch die antioxidative Funktion des Spurenelementes Selen gesehen, welches 
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ein essentieller Kofaktor der GPX ist (BURK 1990, SUNDE 1990). Im Gegensatz zu ande-
ren Selenoproteinen, deren Konzentrationen und Aktivitäten trotz defizitärer Se-
Versorgung aufrechterhalten werden, sinkt bei Se-Mangel die GPX-Aktivität (BECKETT 
und ARTHUR 2005). Ein alimentärer Selenmangel reduziert in vivo und in vitro die GPX-
Aktivität, was mit der Entstehung radikalbedingter Schäden assoziiert ist (LEIBOVITZ et al. 
1990). Weiterhin scheint Selen die Kapazität von DNA-Reparaturmechanismen zu erhö-
hen und die Zellmitose zu verzögern; dies könnte den inhibierenden Einfluss des Selens 
bei der Propagation von Krebs erklären (IP 1985). 
Die Biosynthese der Selenoproteine folgt einer hierarchischen Ordnung (FLOHÉ 1997). 
Hiervon sind GPX 1 und 3 stärker betroffen als GPX 2 und 4 (CHU et al. 2004). Die Mole-
külmasse der GPX liegt bei 84 kD, der Se-Gehalt bei 4 g/mol, mit 21 kD und 1 g/mol Se 
pro Untereinheit (FLOHÉ et al. 1973). Die höchsten Aktivitäten besitzt die GPX in der Le-
ber und in den Erythrozyten. Sie ist zu 70 % im Cytosol und zu 30 % in der 
mitochondrialen Matrix lokalisiert (CHANCE et al. 1979, FLOHÉ 1980). FLOHÉ (1980) 
postuliert weiter, dass die  mitochondriale GPX eine protektive Funktion für die innere 
Mitochondrienmembran und die cytosolische GPX für die Plasmamembran erfüllt.  Bei 
Säugetieren sind nachfolgende Isoenzyme bekannt (BECKETT und ARTHUR 2005): 
1. Die zytosolische GPX (GPX 1, cGPX) — Die zytosolische GPX ist hochspezifisch für 
Glutathion. Sie kommt ubiquitär im Zytosol und den Mitochondrien vor, vor allem in Gewe-
ben mit abundanten Glutathionkonzentrationen. Durch sie wird die Konzentration an Hyd-
roperoxiden in der Zelle gering gehalten. Im Falle von oxidativem Stress stellt sie ein Not-
fallenzym dar, ist aber unter Normalbedingungen nicht lebenswichtig (FLOHÉ 1997). Beim 
Menschen ist eine erhöhte Expression des GPX 1 Gens verbunden mit einem verminder-
ten Risiko für koronare Herzkrankheit. Die GPX 1 besitzt, besonders im kardiovaskulären 
Bereich, antiinflammatorische und möglicherweise auch antikanzerogene Eigenschaften. 
Aufgrund ihres Einflusses auf die Apoptose und das Zellwachstum kann sie unter be-
stimmten Bedingungen auch prokanzerogen wirken (CHU et al. 2004). In neutrophilen 
Granulozyten ist sie an der Zerlegung von Krankheitserregern beteiligt (KOLB et al. 1997). 
2. Die gastrointestinale GPX (GPX 2, giGPX) — Im Magen-Darm-Trakt werden zwar die 
Isoenzyme 1–4 exprimiert, die epithelspezifische GPX 2 stellt hier jedoch den überwie-
genden Anteil dar. Die GPX 2 ist intrazellulär und besonders in den Krypten, namentlich in 
Paneth-Zellen, lokalisiert und steuert möglicherweise deren Mikrobiozidie. Weiterhin wird 
das GPX 2 Gen vor allem bei Wachstums- und Regenerationsvorgängen im Magen-Darm-
Trakt und anderen Epithelien exprimiert. So besteht auch hier eine mögliche Verbindung 
zur Kanzerogenese (CHU et al. 2004). Der Schutz des Körpers vor der Aufnahme 
peroxidierender Nahrungsbestandteile scheint überdies eine Aufgabe dieses Isoenzyms 
zu sein (FLOHÉ 1997, KOLB et al. 1997). 
3. Die extrazelluläre GPX oder Plasma-GPX (GPX 3, pGPX) — Die Kapazität dieses Iso-
enzyms ist gering und nur bei physiologisch auftretenden Schwankungen ausreichend. Bei 
oxidativem Stress im Rahmen pathologischer Zustände wird sie insuffizient. Dies erscheint 
insofern sinnvoll, als dadurch die Host-Defense-Reaction des Organismus nicht behindert 
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wird (FLOHÉ 1997). Als Substrat kann hier zum Beispiel auch Thioredoxin oder 
Glutaredoxin anstelle von Glutathion utilisiert werden (CHU et al. 2004). Dieses Isoenzym 
spielt in der Schilddrüse eine bedeutende Rolle, weil die Iodisation der Schilddrüsenhor-
mone von der Präsenz von Wasserstoffperoxid abhängt. Eine Stimulation des TSH-
Rezeptors führt zu einer Verringerung der GPX-Aktivität im Follikellumen, so dass das ver-
fügbare Wasserstoffperoxid ansteigt. Bei fehlender Stimulation schützt die GPX 3 den 
Thyreozyten vor dem Angriff durch H2O2 auf der luminalen Seite (HOWIE et al. 1995). 
Nach intrazellulär gelangendes H2O2 wird durch die cGPX entgiftet (BECKETT und 
ARTHUR 2005). 
4. Die membranständige GPX (GPX 4, phGPX) — Die membranständige GPX 4 wird auch 
als Phospholipid-Hydroperoxid GPX bezeichnet. Ihr Vorkommen ist ubiquitär mit einer be-
sonders hohen Aktivität in den Hoden (NOMURA et al. 2001). Im Gegensatz zu den ande-
ren Isoenzymen ist sie ein Monomer mit einer Masse von ca. 22 kD. Sie schützt die 
Phospholipiddoppelschichten der zellulären Membranen, da nur sie als Isoenzym in der 
Lage ist, die Hydroperoxide der Phospholipide umzusetzen (IMAI und NAKAGAWA 2003). 
Es gibt eine mitochondriale und eine nicht-mitochondriale Form (ARAI et al. 1999). Die 
mitochondriale Form spielt eine besondere Rolle in der Apoptose, da sie in der Lage ist, 
die Cytochrom-c-Freisetzung, welche die Apoptose induziert (SKULACHEV 1998), zu 
hemmen (IMAI und NAKAGAWA 2003). Die Aktivierung der Cyclooxygenasen wie auch 
der Lipoxygenasen ist zumindest teilweise vom Vorhandensein von ROS oder 
Lipidhydroperoxiden abhängig (FENG et al. 1995). Diese werden von der nicht-
mitochondrialen PH-GPX entgiftet. Dadurch greift diese Form der PH-GPX entscheidend 
in den Stoffwechsel der Leukotriene und Prostaglandine ein (IMAI und NAKAGAWA 
2003). Die PH-GPX besitzt keine Substratspezifität für Glutathion (FLOHÉ 1997).  
Bei Untersuchungen zum peripartalen Verlauf der Aktivität der GPX bei Milchziegen wird 
von LOCHER (2007) ein Anstieg der Aktivität der GPX von 6-8 Wochen a.p. bis 3-4 Wo-
chen p.p. festgestellt. Danach kommt es zu einem nicht signifikanten Abfall der Aktivitäten. 
TRAVNICEK et al. (2008) können bei laktierenden Mutterschafen durchschnittliche GPX-
Aktivitäten ohne Selensupplementierung von 697,9 ± 179,3 U/g Hb messen. Durch eine 
Supplementierung mit Selen können signifikant höhere Aktivitäten von 1147,4 ± 181,5 U/g 
Hb gemessen werden. Bei Lämmern werden durchschnittliche GPX-Aktivitäten von 434,1 
± 70,6 U/g (ohne Se-Supplementierung) bis 1055,6 ± 235,1 U/g Hb (mit Se-
Supplemetierung) festgestellt. 
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3 Tiere, Material und Methoden 
3.1 Tierauswahl und Versuchsanordnung 
Für die durchgeführten Untersuchungen standen insgesamt 23 adulte Schafe (13 Einlings- 
und 10 Zwillingsmuttern) im Alter von 3,3 ± 1,4 Jahren sowie 12 Lämmer (6 
Einlingslämmer, 6 Zwillingslämmer) im Alter von 1 Woche bis 12 Wochen zur Verfügung. 
Die Zwillingslämmer stammten von verschiedenen Muttertieren. Bis zur Ablammung wur-
den den Schafen im wöchentlichen Abstand am 115. Tag post conceptionem (p.c.) (5 Wo-
chen ante partum [a.p.]), 122. Tag p.c. (4 Wochen a.p.), 129. Tag p.c. (3 Wochen a.p.), 
136. Tag p.c. (2 Wochen a.p.), 143. Tag p.c. (1 Woche a.p.) sowie 2 Wochen post partum 
venöse Blutproben entnommen. Die Blutentnahme bei den Lämmern erfolgte eine, vier 
und zwölf Wochen post natum. 
Die Untersuchungen wurden in einer seit Jahren intensiv bewirtschafteten und tierärztlich 
betreuten universitätseigenen Schafherde durchgeführt. In die vorliegende Arbeit wurden 
nur Tiere der Rasse Merino-Fleischschaf einbezogen, um rassespezifische Schwankun-
gen in den betrachteten Werten auszuschließen. Die Bedeckung der Tiere erfolgte im 
September 2000 ausschließlich durch den Sprung aus der Hand. Es wurden nur gesunde 
Tiere mit einem unauffälligen Ergebnis der klinischen Untersuchung in die Auswertungen 
einbezogen. 
Ausgehend von einer sonografischen Graviditätsdiagnostik und Zählung der Feten wurden 
die Tiere in die zwei Gruppen Einlings- und Zwillingsmutterschafe aufgeteilt und entspre-
chend bedarfsgerecht separat gefüttert. Als Grundfutter erhielt die gesamte Herde 5 kg 
einer qualitativ hochwertigen Maissilage je Tier und Tag sowie Anwelksilage, Wiesenheu 
und Luzerneheu ad libitum. Die Fütterung erfolgte aus Raufen. Die Tiere hatten ständig 
freien Zugang zu Selbsttränken und mineralisierten Salzlecksteinen. Der Spurenelement-
gehalt von Se, Cu, Zn, und Mn befand sich bei vorangegangenen Untersuchungen im Blut 
im physiologischen Bereich. 
3.2 Material 
Die Blutproben wurden mit Einmalkanülen (18 G, Sterican ® Fa. Braun, Melsungen) aus 
der gestauten Vena jugularis externa zwei bis drei Stunden nach der morgendlichen Fütte-
rung entnommen. Die Entnahme erfolgte in je ein heparinisiertes (4 ml, Fa. Kabe, 
Nümbrecht Elsenroth), ein mit EDTA-beschichtetes (2 ml, Fa. Sarstedt, Sarstedt) sowie 
ein Serumröhrchen (9 ml, Fa. Heiland, Hamburg). Der Transport der Proben erfolgte in 
gekühlten Polystyrolboxen. Die Proben wurden innerhalb von zwei bis vier Stunden nach 
der Entnahme zur Lagerung aufbereitet.  
Die Serumröhrchen wurden bei 1350 g (Eppendorf Centrifuge 5403, Fa. Eppendorf, Ham-
burg) 10 min zentrifugiert, das gewonnene Serum in Eppendorfgefäße (1,5 ml) 
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abpippetiert und bei −70°C im Gefrierschrank (Fa. Heraeus, Hanau) bis zur Messung der 
klinisch-chemischen Parameter eingefroren.  
Zur Messung der GPX wurden aus den heparinisierten Röhrchen 50 μl Vollblut mit 1000 μl 
einer vom Hersteller des Testsatzes zur Messung der Aktivität der GPX mitgelieferten 
Verdünnungslösung gemischt, in Eppendorfgefäße (1,5 ml, Fa. Eppendorf, Hamburg) ab-
gefüllt und ebenfalls bei −70°C eingefroren.  
Zur Bestimmung der SOD-Aktivität wurde das verbleibende Blut im Heparinröhrchen zu-
nächst bei 1350 g 10 min zentrifugiert und das überstehende Plasma einschließlich des 
Leukozytensaumes mittels einer Vakuumpumpe abgesaugt. Das so gewonnene Pellet 
wurde erneut bei 1776 g 5min zentrifugiert, wiederum entstandener Überstand und 
Leukozytensaum wie oben abgesaugt, und das Pellet bei −70°C eingefroren.  
Aus den EDTA-Röhrchen wurden innerhalb von zwölf Stunden (Lagerung im Kühlschrank 
[Fa. Liebherr, Biberach] bei 4°C) ein rotes und ein weißes Blutbild angefertigt. 
3.3 Parameter und deren Bestimmungsmethoden - Methodik 
3.3.1 Erfassung des Gesundheitszustandes der Probanden 
Jedes Tier wurde vor der Probenentnahme einer gründlichen allgemeinen klinischen Un-
tersuchung unterzogen. Es erfolgte die Adspektion des gesamten Tieres, die Beurteilung 
des Ernährungszustandes und der körperlichen Verfassung, der Bewegungsabläufe und 
der Wollqualität. Es wurde der Zustand der Klauen, die Futteraufnahme sowie der Harn- 
und Kotabsatz beurteilt. Anschließend fand die adspektorische Untersuchung der 
Schleimhäute (oral, nasal, konjunctival) sowie eine adspektorische und palpatorische Un-
tersuchung des Euters auf Verletzungen und Entzündungen statt. Zur Vervollständigung 
der klinischen Untersuchungen erfolgte die Beurteilung und Protokollierung von Atmung 
und Atemfrequenz, Herz und Herzfrequenz sowie der Kapillarfüllungszeit, Körpertempera-
tur, Hautelastizität und Puls. 
3.3.2 Klinisch- chemische Parameter 
Die Untersuchung der, wie in Kapitel 3.2 beschrieben, aufbereiteten Serumproben zur Be-
stimmung der klinisch-chemischen Parameter erfolgte wie in der Tabelle 3.1 beschrieben. 
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 Tabelle 3.1: Darstellung der klinisch-chemischen Parameter, deren Bestimmungsmetho-
den und dafür verwendete Geräte sowie Referenzbereiche der Parameter (Medizinische 












Energie- und Fettstoffwechsel 
BHB mmol/l S 
Hitachi 
912 
UV-Methode 2 4,31 1,57 < 1,6 
Glucose mmol/l S 
Hexokinase-
Methode 
1 0,65 1,15 2,2-3,3 
Bilirubin µmol/l S 
nach Jendrassik u. 
Grof 
2 2,5 3,3 < 5 
FFS µmol/l S 
Kinetischer UV-
Test 
2 1,3 4,2 <350 
Leber- und Muskelstoffwechsel 







1 1,9 2,3 < 30 
Eiweißstoffwechsel 
Gesamtprotein g/l S 
Hitachi 
912 
Biuret-Methode 1 1,2 1,9 60-80 
Albumin g/l S 
mit 
Bromcresolgrün 
1 1,2 2,2 30-39 
(1 = Fa. BOERINGER MANNHEIM, 2 = Fa. RANDOX, Material: S = Serum, VKS % = Prä-
zisionskontrollen in der Serie  VKT % = Präzisionskontrollen von Tag zu Tag) 
3.3.3 Antioxidatives System 
3.3.3.1  Bestimmung der Superoxiddismutase 
Zur Bestimmung der SOD-Aktivität wird das zuvor gewonnene Erythrozytenpellet aufberei-
tet und ein Erythrozytenlysat hergestellt. Das Pellet wird bei Zimmertemperatur aufgetaut 
und mit einer definierten Menge Aqua dest. resuspendiert. Das destillierte Wasser führt 
zur Lyse der roten Blutzellen und zur Freisetzung der SOD. Um die SOD aus dem Lysat 
zu extrahieren, wird ein Chloroform-Ethanol Gemisch verwendet. Da das Extraktionsge-
misch die Mn - SOD inaktiviert, ist die Messung spezifisch für die Cu/Zn-SOD (SOD 1 und 
SOD 3). Aus dem gewonnenen Extrakt wird die Aktivität der SOD bestimmt. Die Messung 
erfolgt mit dem Gerät PHOTOCHEM (Fa. analytikjena AG, Jena) unter Nutzung des zum 
Gerät gehörenden ACW (Kapazität antioxidativer wasserlöslicher Substanzen) Testkits. 
Das Messgerät nutzt das Prinzip der Photochemilumineszenz (PCL). Diese Methode be-
ruht auf der Kombination der sehr schnellen fotochemischen Radikalgeneration mit einer 
hochsensitiven luminometrischen Messung. Die Belichtung einer Photosensitizersubstanz 
(in Reagenz 3 des Kits enthalten) führt zu deren optischer Anregung, wodurch Messradi-
3 Material und Methoden 
49  
kale (Superoxidanionenradikale) entstehen. Diese Radikale wiederum regen eine Detek-
torsubstanz (in Reagenz 3 des Kits enthalten) zur Lumineszenz an, die zu einem quantita-
tiv messbaren Lichtsignal führt. Die in einer zu messenden Probe enthaltenen Antioxidan-
tien eliminieren die entstehenden Radikale so lange, bis ihre Kapazität erschöpft ist. Durch 
die Messung der verbleibenden Lumineszenz kann deren Konzentration in der Probe be-
stimmt werden. Die in der Probe enthaltene SOD katalysiert die Reaktion des Superoxid-
anions zu Wasserstoffperoxid. Als Standard dient eine kommerziell erhältliche SOD Prä-
paration. Mit dem Zellcounter der Firma mölab (Hilden) wird der Hämoglobingehalt des 
Erythrozytenlysates gemessen. Damit kann die Aktivität der SOD in U/g Hb (Hämoglobin) 
angegeben werden. 
3.3.3.2 Bestimmung der Glutathionperoxidase 
Die Messung der GPX erfolgte mit dem Eppendorf-Photometer 1101M der Fa. Eppendorf 
AG, Hamburg. Es wurde das Testkit Ransel Glutathion-Peroxidase® der Firma Randox 
Laboratories GmbH, Krefeld für die Untersuchung verwendet. Die GPX katalysiert die Oxi-
dation von Glutathion zu Cumene-Hydroperoxid. Durch die Glutathionreduktase und 
NADPH/H+ wird das vorher oxidierte Glutathion reduziert und NADPH/H+ zu NADP+ oxi-
diert. Der NADPH/H+ - Verbrauch wird durch Extinktionsmessung bei einer Wellenlänge 
von 334 nm bei 37°C mit dem Photometer bestimmt. Die Messung beruht auf der UV-
Methode nach PAGLIA u. VALENTINE (1967). 
3.3.4 Datenauswertung – Statistik 
Für die Datenauswertung kam das Statistikprogramm SPSS, 15.0 für Windows zum Ein-
satz. Zur Beschreibung der Daten wurden der Stichprobenumfang (n), der arithmetische 
Mittelwert (X ) und die Standartabweichung (s) errechnet. Die Prüfung auf Normalvertei-
lung erfolgte mit dem KOLMOGOROV-SMIRNOV-Test. Mit Ausnahme der Variable FFS 
der Mutterschafe lag eine Normalverteilung der erhobenen Daten vor. Bei den FFS – Mut-
tern kam zusätzlich zum Paarvergleich der WILCOXON-Test zum Einsatz.  
In den Gruppenvergleichen je Probe bei Mutterschafen und Lämmern sowie den Proben-
vergleichen innerhalb der Gruppen wurde die Prüfung auf Varianzhomogenität mittels 
LEVENE-Test durchgeführt. Die Mittelwertgleichheit wurde durch den T-Test bei gepaar-
ten Stichproben errechnet. Die Signifikanzen werden folgendermaßen gekennzeichnet:  
 n.s. = nicht signifikant,  
 *  Irrtumswahrscheinlichkeit < 5% (p<0,05),  
 ** Irrtumswahrscheinlichkeit < 1% (p<0,01),  
 *** Irrtumswahrscheinlichkeit < 0,1% (p<0,01). 
Die Prüfung auf Korrelation erfolgte mit der Berechnung nach PEARSON unter Berück-
sichtigung einer zweiseitigen Signifikanz. Die Ermittlung der Referenzbereiche bei Mutter-
schafen und Lämmern für die Aktivitäten der SOD bzw. der GPX erfolgte über Berechnung 




4.1 Klinische Untersuchung, Tierbestand 
Bei allen untersuchten Tieren handelte es sich um reinrassige Merino-Fleischschafmuttern 
und Merino-Fleischschaflämmer. Untersucht wurden 13 Mutterschafe mit Einlingslämmern 
und zehn Mutterschafe mit Zwillingslämmern jeweils 5-, 4-, 3-, 2-, 1 Woche ante partum 
sowie 2 Wochen post partum. Weiterhin wurden 6 Lämmer aus Einlingsgeburten und 6 
Lämmer aus Zwillingsgeburten jeweils 1 Woche p.p., 4 Wochen p.p. und 12 Wochen p.p. 
untersucht. Diese 35 Tiere wiesen zu jedem Probenentnahmezeitpunkt ein ungestörtes 
Allgemeinbefinden, einen guten Ernährungszustand, keine Abnormalitäten am Bewe-
gungsapparat, eine gute Futteraufnahme und physiologischen Kot- und Harnabsatz auf. 
Die Konjunktiven waren blassrosa, die Nasenschleimhaut rosarot und die Maulschleim-
haut ebenso blassrosa. Es bestand weder Augen- noch Nasenausfluss. Bei dem Vorliegen 
einer zu starken Pigmentierung, musste die Beurteilung der jeweiligen Schleimhaut unter-
bleiben. Der Puls lag bei allen Tieren zum Zeitpunkt der Probenentnahme im Normbereich 
(70 – 110 bei Mutterschafen, 100 – 140 bei Lämmern, BICKHARDT 2001). Es gab bei kei-
nem der untersuchten Tiere Abweichungen im Differentialblutbild, die zu einem Aus-
schluss aus den Untersuchungen hätten führen müssen. 
4.2 Parameter bei der Gesamtheit aller untersuchten Schafe 
Es werden Konzentrationen, Aktivitäten und absolute Zahlen bei normalverteilten Variab-
len als Mittelwert ( x ) ± Standardabweichung (s) dargestellt. Bei nicht normalverteilten Va-
riablen werden entsprechend der Median sowie I. und III. Quartil angegeben. 
4.2.1 Mutterschafe – klinisch-chemische Parameter 
4.2.1.1 Betahydroxybutyrat 
Die BHB-Konzentrationen (mmol/l) liegen zu allen Probenentnahmen und bei allen Tieren 
im physiologischen Bereich, kleiner 1,6 mmol/l (KULCSÁR et al. 2006). Es kommt zu einer 
signifikanten Erhöhung der Serumkonzentration nach der Lammung mit einsetzender Lak-
tation bei einlings- und zwillingstragenden Mutterschafen. Bei einlingstragenden Mutter-
schafen sind die BHB-Konzentrationen zusätzlich schon 1 Woche a.p. signifikant erhöht. 
5-, 4- und 2- Wochen a.p liegen die BHB-Konzentrationen einlingstragender Mutterschafe 
nicht signifikant unter denen zwillingsträchtiger Mutterschafe. Zu den anderen drei Meß-
zeitpunkten ist das Verhältnis umgekehrt (Abbildung 4.1). 
Zwei Wochen p.p. wird bei einlingsträchtigen Mutterschafen eine positive Korrelation der 
BHB zu FFS nachgewiesen (Tabelle 4.1). Zwillingstragende Mutterschafe zeigen 4 Wo-
chen a.p. eine positive Korrelation zu Gesamtprotein. In der 2. Woche p.p. kann eine ne-




Abbildung 4.1: BHB-Konzentrationen im Serum (mmol/l; x ± s) aller untersuchten Schafe 
mit Einlingsträchtigkeit (n = 13) und Zwillingsträchtigkeit (n = 10) * 1 – 6 ≙ signifikante Dif-
ferenz zu den genannten Probenentnahmen (p < 0,05); gepunktete Linie ≙ 
Ablammzeitpunkt 
Tabelle 4.1: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der BHB-Konzentration im Serum aller 
einlingstragenden Mutterschafe (n = 13) zu den verschiedenen 
Probenentnahmezeitpunkten 















FFS      0,75 
Tabelle 4.2: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der BHB-Konzentration im Serum aller 
zwillingstragenden Mutterschafe (n = 10) zu den verschiedenen 
Probenentnahmezeitpunkten 















Gesamtprotein  0,69     
Glucose      - 0,67 
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4.2.1.2  Glucose 
Die Glucosekonzentration (mmol/l) im Serum einlingstragender Mutterschafe nimmt einen 
eher konstanten Verlauf, der 1 Woche ante partum durch einen signifikanten Anstieg un-
terbrochen wird. 2 Wochen p.p. zeigen die Glucosekosekonzentrationen keine signifikante 
Unterscheidung mehr zu den Werten von fünf bis zwei Wochen vor dem Lammen. Auch 
bei Mutterschafen mit Zwillingsträchtigkeit erreichen die Glucosekonzentrationen 1 Woche 
vor dem Lammen einen Höhepunkt. Diese weichen aber nicht signifikant von den anderen 
Werten ab. Insgesamt zeigen die Glucosekonzentrationen der Mutterschafe mit zwei 
Lämmern alle einen leicht geringeren Wert als die der Schafe mit einem Lamm. Dieser 
Unterschied ist allerdings nur 1 Woche a.p. statistisch gesichert (Abbildung 4.2, Tabelle 
9.2). 
Bei Schafen mit einem Lamm besteht 4 Wochen vor dem Lammen eine positive, statis-
tisch gesicherte Korrelation der Glucose zu Gesamtprotein. Eine positive Korrelation be-
steht auch 1 Woche a.p. zu Bilirubin. Zwei Wochen nach dem Lammen bestehen negative 
Korrelationen zu Gesamtprotein und Albumin (Tabelle 4.3). Die zwillingstragenden Mutter-
schafe zeigen lediglich in der 2. Woche a.p. eine positive Korrelation zu Albumin und eine 
negative Korrelation zu BHB in der 2.Woche p.p. (Tabelle 4.4)  
 
Abbildung 4.2: Glucosekonzentration im Serum (mmol/l; x  ± s)  aller untersuchten Schafe 
mit Einlingsträchtigkeit (n = 13) und Zwillingsträchtigkeit (n = 10) * 1 – 6 ≙ signifikante Dif-




Tabelle 4.3: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der Glucosekonzentration aller 
einlingstragenden Mutterschafe (n = 13) zu den verschiedenen 
Probenentnahmezeitpunkten 















Gesamtprotein  0,60    -0,70 
Albumin      -0,72 
Bilirubin     0,68  
Tabelle 4.4: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der Glucosekonzentration im Serum aller 
zwillingstragenden Mutterschafe (n = 10) zu den verschiedenen 
Probenentnahmezeitpunkten 















Albumin    0,65   
BHB      -0,67 
4.2.1.3 Bilirubin 
Die Bilirubinkonzentration im Serum (µmol/l) einlingstragender Mutterschafe schwankt 
zwischen 2,45 µmol/l  in der 3. Woche a.p. und 3,44 µmol/l in der 2. Woche a.p., wo sie 
ihren Höhepunkt erreicht. Bei zwillingstragenden Mutterschafen, deren 
Bilirubinkonzentration 5 bis 3 Wochen a.p. leicht, aber nicht signifikant, über den Werten 
von Schafen mit einem Lamm und 2 Wochen a.p. bis 2 Wochen p.p. leicht unter den Wer-
ten der Einlingstragenden liegt, bewegen sich die Konzentrationen zwischen 2,5 µmol/l 
und 3,4 µmol/l. Die höchste Bilirubinkonzentration kann 4 Wochen a.p. gemessen werden 
(Abbildung 4.3). 
Nur eine Woche a.p. treten bei einlingstragenden Mutterschafen signifikante Korrelationen 
zu anderen Parametern auf. So besteht zu diesem Zeitpunkt eine positive Korrelationen zu 
GPX, Glucose und GLDH (Tabelle 4.5). Bei zwillingstragenden Mutterschafen kann zwei 
Wochen ante partum eine positive Korrelation zu Gesamtprotein nachgewiesen werden. 
Eine negative Korrelation zu Gesamtprotein besteht 2 Wochen p.p.. Des Weiteren besteht 




Abbildung 4.3: Bilirubinkonzentration im Serum (µmol/l; x  ± s) aller untersuchten Schafe 
mit Einlingsträchtigkeit (n = 13) und Zwillingsträchtigkeit (n = 10), gepunktete Linie ≙ 
Ablammzeitpunkt 
Tabelle 4.5: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der Bilirubinkonzentration aller 
einlingstragenden Mutterschafe (n = 13) zu den verschiedenen 
Probenentnahmezeitpunkten 















GPX     0,71  
Glucose     0,68  
GLDH     0,67  
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Tabelle 4.6: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der Bilirubinkonzentration aller zwillings-
tragenden Mutterschafe (n = 10) zu den verschiedenen Probenentnahmezeitpunkten 















Gesamtprotein    0,65  -0,80 
FFS      0,80 
4.2.1.4 Freie Fettsäuren 
Bei den Ergebnissen zur Messung der FFS-Konzentrationen (µmol/l) handelt es sich nicht 
um normalverteilte Variable. Zwischen den Muttergruppen gibt es zu keinem Zeitpunkt 
signifikante Unterschiede. Bei beiden Mutterschafgruppen erreichen die FFS ihre Maxi-
malkonzentration 1 Woche a.p.. Der Unterschied zur letzten Messung 2 Wochen p.p., bei 
der ein deutlicher Rückgang der FFS-Konzentration verzeichnet wird, ist bei beiden Grup-
pen signifikant. Ein Absinken der Konzentrationen von der 5. Woche a.p. zur 3. Woche 
a.p. ist nur bei Einlingsmuttern statistisch gesichert. Signifikant ist auch, dass die Konzent-
rationen nach dem Lammen bei beiden Gruppen deutlich niedriger sind, als 5 Wochen a.p. 
(Abbildung 4.4, Tabelle 9.4). 
Die FFS einlingsträchtiger Mutterschafe zeigen eine Woche a.p. eine positive signifikante 
Korrelation zur SOD und BHB. 2 Wochen p.p. liegt auch eine positive Korrelation zu BHB, 
sowie außerdem eine positive Korrelation zur GLDH, vor (Tabelle 4.7). Mutterschafe mit 
Zwillingsträchtigkeit offenbaren in der 5. und 3. Woche a.p. eine positive Korrelation zu 
SOD. Zwei Wochen nach dem Lammen weisen die Mutterschafe mit zwei Lämmern eine 
positive Korrelation zu GPX, Gesamtprotein und Bilirubin auf (Tabelle 4.8). 
Tabelle 4.7: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der FFS-Konzentration im Serum aller 
einlingstragenden Mutterschafe (n = 13) zu den verschiedenen 
Probenentnahmezeitpunkten 















SOD     0,71  
BHB     0,56 0,75 





Abbildung 4.4: FFS-Konzentrationen (M edian sowie 1. und 3. Quartil; µmol/l) im Serum 
aller untersuchten Schafe mit Einlingsträchtigkeit (n = 13) und Zwillingsträchtigkeit (n = 10) 
(Wilcoxon Test) - * 1 – 6 ≙ signifikante Differenz zu den genannten Probenentnahmen (p 
< 0,05); gepunktete Linie ≙ Ablammzeitpunkt 
Tabelle 4.8: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der FFS-Konzentration im Serum aller 
zwillingstragenden Mutterschafe (n = 10) zu den verschiedenen 
Probenentnahmezeitpunkten 















SOD 0,70  0,70    
GPX      0,63 
Gesamtprotein      0,66 
Bilirubin      0,80 
4.2.1.5 Glutamatdehydrogenase 
Bei einlingsträchtigen Mutterschafen sinkt die Aktivität der GLDH 3 Wochen und 1 Woche 
vor dem Lammen nicht signifikant ab. 2 Wochen p.p erreicht die GLDH-Aktivität die höchs-
ten Werte. Dieser Anstieg ist ebenso nicht statistisch belegbar. Auch bei Mutterschafen mit 
Zwillingsträchtigkeit erlangt die GLDH-Aktivität in der 1. Woche a.p. ihren Tiefstwert und 2 




Die GLDH-Aktivitäten einlingsträchtiger Mutterschafe zeigen 1 Woche a.p. signifikante 
Korrelationen zu Bilirubin. 2 Wochen p.p. tritt eine signifikante Korrelation zu FFS auf  
(Tabelle 4.9). Zwillingstragende Mutterschafe zeigen 2 Wochen p.p. eine signifikante Kor-
relation zu GPX (Tabelle 4.10). 
 
Abbildung 4.5: GLDH-Aktivität im Serum (U/l; x  ± s) aller untersuchten Schafe mit Ein-
lingsträchtigkeit (n = 13) und Zwillingsträchtigkeit (n = 10) - * 1 – 6 ≙ signifikante Differenz 
zu den genannten Probenentnahmen (p < 0,05); gepunktete Linie ≙ Ablammzeitpunkt 
Tabelle 4.9: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der GLDH-Aktivität im Serum aller 
einlingstragenden Mutterschafe (n = 13) zu den verschiedenen 
Probenentnahmezeitpunkten 















Bilirubin     0,67  
FFS      0,56 
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Tabelle 4.10: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der GLDH-Aktivität im Serum aller zwil-
lingstragenden Mutterschafe (n = 10) zu den verschiedenen Probenentnahmezeitpunkten 















GPX      0,74 
4.2.1.6 Gesamtprotein 
Zwischen den einzelnen Mutterschafgruppen gibt es zu keinem Zeitpunkt einen statistisch 
gesicherten Unterschied. Die Gesamtproteinkonzentration im Serum bewegt sich bei allen 
Schafen und zu allen Meßzeitpunkten zwischen 60  und 80 g/l. 3 und 2 Wochen ante par-
tum sind die Gesamteiweißkonzentrationen bei einlingstragenden Mutterschafen signifi-
kant niedriger als 4 Wochen vor dem Lammen. Auch bei zwillingstragenden Mutterschafen 
kommt es 2 Wochen a.p. zu einer signifikant niedrigeren Konzentration des Serumproteins 
als 5-, 4- und drei Wochen ante partum (Abbildung 4.6, Tabelle 9.6) 
Einlingstragende Mutterschafe zeigen eine statistisch gesicherte Korrelation zu Albumin 
(außer 3 Wochen a.p.). 4 Wochen vor dem Lammen besteht eine positive Korrelation zu 
Glucose. 2 Wochen p.p. ist diese negativ (Tabelle 4.11). Im Serum zwillingstragender Mut-
terschafe korrelieren die gemessenen Gesamteiweißwerte in der 5. und 4. Woche a.p. 
negativ mit der SOD. Zusätzlich wird in der 4. Woche a.p. eine gesicherte Korrelation zu 
BHB nachgewiesen. Zwei Wochen p.p. korreliert das Gesamtprotein mit Bilirubin und FFS 
(Tabelle 4.12). 
Tabelle 4.11: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der Gesamtproteinkonzentration im Se-
rum aller einlingstragenden Mutterschafe (n = 13) zu den verschiedenen 
Probenentnahmezeitpunkten 















Albumin 0,60 0,63  0,66 0,61 0,68 





Abbildung 4.6: Gesamtproteinkonzentrationen im Serum (g/l; x  ± s) aller untersuchten 
Schafe mit Einlingsträchtigkeit (n = 13) und Zwillingsträchtigkeit (n = 10) * 1 – 6 ≙ signifi-
kante Differenz zu den genannten Probenentnahmen (p < 0,05); gepunktete Linie ≙ 
Ablammzeitpunkt 
Tabelle 4.12: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der Gesamtproteinkonzentration im Se-
rum aller zwillingstragenden Mutterschafe (n = 10) zu den verschiedenen 
Probenentnahmezeitpunkten 















SOD -0,67 -0,74     
BHB  0,67     
Bilirubin      -0,80 
FFS      -0,66 
4.2.1.7 Albumin 
Die Albuminkonzentration im Serum verhält sich ähnlich dem Gesamtprotein. Es gibt zu 
keinem Zeitpunkt statistisch gesicherte Unterschiede in der Albuminkonzentration zwi-
schen Mutterschafen mit Einlings- und Zwillingsträchtigkeit. Tendenziell liegt die 
Albuminkonzentration von Schafen mit zwei Lämmern unter den Albuminkonzentrationen 
von Schafen mit einem Lamm. Der Unterschied ist nicht signifikant. Bei einlingstragenden 
Mutterschafen ist von 3 Wochen a.p. bis eine Woche vor dem Lammen ein signifikanter 
Anstieg der Albuminkonzentration zu beobachten. Nach dem Lammen, mit Beginn der 
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Laktation kommt es zu einem signifikanten Absinken der Albuminkonzentrationen. Bei 
zwillingstragenden Mutterschafen besteht eine nahezu konstante Albuminkonzentration 
ohne statistisch gesicherte Unterscheidungen (Abbildung 4.7, Tabelle 9.7). 
Albumin korreliert bei einlingstragenden Mutterschafen mit Gesamtprotein (Tabelle 4.11). 
Neben der Korrelation zum Gesamtprotein besteht in der 2. Woche p.p. eine hochsignifi-
kante negative Korrelation zu Glucose (p < 0,01). Überdies korreliert bei zwillingstragen-
den Mutterschafen der Albumingehalt 2 Wochen a.p. mit der Glucosekonzentration im Se-
rum (Tabelle 4.13, Tabelle 4.14). 
 
Abbildung 4.7: Albuminkonzentration im Serum (g/l; x  ± s) aller untersuchten Schafe mit 
Einlingsträchtigkeit (n = 13) und Zwillingsträchtigkeit (n = 10) * 1 – 6 ≙ signifikante Diffe-
renz zu den genannten Probenentnahmen (p < 0,05); gepunktete Linie ≙ 
Ablammzeitpunkt  
Tabelle 4.13: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der Albuminkonzentration im Serum 
aller einlingstragenden Mutterschafe (n = 13) zu den verschiedenen 
Probenentnahmezeitpunkten 



















Tabelle 4.14: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der Albuminkonzentration aller zwil-
lingstragenden Mutterschafe (n = 10) zu den verschiedenen Probenentnahmezeitpunkten 















Glucose    0,65   
4.2.2 Mutterschafe – Antioxidatives System 
4.2.2.1 Superoxiddismutase 
Die SOD-Aktivität (U/g Hb) zeigt im Erythrozytenpellet einlingstragender Mutterschafe ei-
nen leicht ansteigenden Verlauf. Zwischen der 4. Woche a.p. (488,2 ± 88,5 U/g Hb) und 
der 2. Woche a.p. (552,5 ± 135,2 U/g Hb) besteht ein signifikanter Anstieg der Konzentra-
tion. Die Aktivität der SOD zwillingstragender Mutterschafe ist größeren Schwankungen 
unterworfen, zeigt jedoch auch einen ansteigenden Verlauf gegen den Partus und 
postpartal. So ist von 5 Wochen a.p. (447,4 ± 65,1 U/g Hb) bis 3 Wochen a.p. (538,8 ± 
144,0 U/g Hb) ein signifikanter Anstieg zu verzeichnen. Eine Zunahme der SOD kann 
auch von der 5. Woche a.p. zur 2. Woche p.p. (619,4 ± 141,1 U/g Hb), der 4. Woche a.p. 
zur 2. Woche p.p. und der 2. Woche a.p. zur 2. Woche p.p. signifikant nachgewiesen wer-
den. 2 Wochen a.p. kann im Gesamtverlauf ein leichter nicht signifikanter Rückgang der 
SOD-Aktivität beobachtet werden. Zwischen den Muttergruppen wird zu keinem Zeitpunkt 
ein signifikanter Unterschied nachgewiesen. Lediglich in der 5. Woche a.p. ist die Aktivität 
der SOD  bei Mutterschafen mit Einlingsträchtigkeit höher als bei Mutterschafen mit Zwil-
lingsträchtigkeit (p = 0,056) (Abbildung 4.8, Tabelle 9.8).  
Aus der Gesamtzahl der erhobenen Werte zu allen Probenentnahmezeitpunkten sowie bei 
Mutterschafen mit einem Lamm und Mutterschafen mit zwei Lämmern ergibt sich ein Refe-
renzbereich für die SOD-Aktivität von 328,10 U/g Hb bis 837,25 U/g Hb (Tabelle 4.15). 
Tabelle 4.15: Referenzbereich der SOD-Aktivität für Mutterschafe aus 120 Probenentnah-
men über den gesamten Untersuchungszeitraum 
n = 120  SOD (U/g Hb) 
Perzentile 2,5 328,10 
 97,5 837,25 
Eine Woche a.p. besteht eine positive Korrelation zu FFS im Serum einlingstragender Mut-
terschafe (Tabelle 4.16). Bei zwillingstragenden Mutterschafen besteht 5 Wochen a.p. eine 
signifikante positive Korrelation zu FFS und eine negative Korrelation zu Gesamtprotein. In 
der 4. Woche a.p. bestehen negative Korrelationen zu BHB und Gesamtprotein. Eine posi-




Abbildung 4.8: SOD-Aktivitäten im Erythrozytenpellet (U/g Hb; x  ± s) aller untersuchten 
Schafe mit Einlingsträchtigkeit (n = 10) und Zwillingsträchtigkeit (n = 10) * 1 – 6 ≙ signifi-
kante Differenz zu den genannten Probenentnahmen (p < 0,05); gepunktete Linie ≙ 
Ablammzeitpunkt 
Tabelle 4.16: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der SOD-Aktivitäten im 
Erythrozytenpellet aller einlingsträchtigen Mutterschafe (n = 10) zu den verschiedenen 
Probenentnahmezeitpunkten 















FFS     0,71  
Tabelle 4.17: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der SOD-Aktivitäten im 
Erythrozytenpellet aller zwillingstragenden Mutterschafe (n = 10) zu den verschiedenen 
Probenentnahmezeitpunkten 















FFS 0,70  0,70    
BHB  -0,72     




Die Aktivität der GPX (U/ml Hk) einlingstragender Mutterschafe hat von der 4. Woche a.p. 
(781,8 ± 147,2 U/ml Hk) bis zur 2. Woche p.p. (1037,62 ± 382,9 U/ml Hk) (Tabelle 9.9) 
einen konstant ansteigenden Verlauf, wobei die Zunahme der GPX-Aktivität zum großen 
Teil signifikant belegt ist. 1 Woche a.p. sinkt die GPX-Aktivität leicht ab. Bei zwillingsträch-
tigen Mutterschafen kann ein permanenter Anstieg der GPX-Aktivität gesehen werden, der 
2 Wochen p.p. (911,8 ± 168,5 U/ml Hk) seinen Höhepunkt erreicht. Beim Vergleich der 
Mutterngruppen kann zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied festgestellt wer-
den, wenn auch die Mittelwerte der gemessenen GPX-Aktivitäten bei zwillingstragenden 
Mutterschafen gleich bleibend unter den Werten einlingstragender Mutterschafe liegen 
(Abbildung 4.9). 
Aus der Gesamtzahl der erhobenen Werte zu allen Probenentnahmezeitpunkten sowie bei 
Mutterschafen mit einem Lamm und Mutterschafen mit zwei Lämmern ergibt sich ein Refe-
renzbereich für die GPX-Aktivität von 473,38 U/ml Hk bis 1259,05 U/ml Hk (Tabelle 4.18).  
Tabelle 4.18: Referenzbereich der GPX-Aktivität für Mutterschafe aus 138 Probenentnah-
men über den gesamten Untersuchungszeitraum 
n = 138  GPX (U/ml Hk) 
Perzentile 2,5 473,38 
 97,5 1259,05 
 
Abbildung 4.9: GPX-Aktivitäten im Vollblut (U/ml Hk; x  ± s)  aller untersuchten Schafe mit 
Einlingsträchtigkeit (n = 13) und Zwillingsträchtigkeit (n = 10); * 1 – 6 ≙ signifikante Diffe-




Bei einlingstragenden Mutterschafen kann 1 Woche a.p. eine positive Korrelation zu Bili-
rubin nachgewiesen werden (Tabelle 4.19). 2 Wochen p.p. weist die GPX-Aktivität bei 
zwillingstragenden Mutterschafen eine positive Korrelation zu FFS und GLDH auf  (Tabelle 
4.20). 
Tabelle 4.19: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der GPX-Aktivitäten im Vollblut aller 
einlingstragenden Mutterschafe (n = 13) zu den verschiedenen 
Probenentnahmezeitpunkten 















Bilirubin     0,71  
Tabelle 4.20: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der GPX-Aktivitäten im Vollblut aller 
zwillingstragenden Mutterschafe (n = 10) zu den verschiedenen 
Probenentnahmezeitpunkten 















FFS      0,63 
GLDH      0,74 
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4.2.3 Lämmer– klinisch-chemische Parameter 
4.2.3.1 Betahydroxybutyrat 
BHB zeigt zwischen den Lämmergruppen keine Unterschiede auf gesichertem statisti-
schem Niveau, weshalb beide Gruppen im zeitlichen Verlauf gemeinsam behandelt wer-
den können. Im Alter von einer Woche und im Alter von 4 Wochen können bei den Läm-
mern nahezu identische Werte für die BHB-Konzentration  gemessen werden. 
Einlingslämmer haben in der 4. Lebenswoche eine BHB-Konzentration von 0,22 ± 0,07 
mmol/l und Zwillinge  0,22 ± 0,11 mmol/l im Serum. Zwölf Wochen nach der Geburt kommt 
es dagegen zu einem drastischen Anstieg der BHB - Konzentration in beiden Gruppen 
(0,53 ± 0,2 mmol/l bei Einlingen und 0,51 mmol/l bei Zwillingen) mit hoher statistischer 
Signifikanz (p < 0,01) (Abbildung 4.10; Tabelle 9.10). 
Statistisch relevante Korrelationen mit anderen Parametern können bei Einlingen wie Zwil-
lingen nur in der ersten Lebenswoche nachgewiesen werden. Die BHB-Konzentrationen 
der Einlingslämmer korrelieren zu diesem Zeitpunkt negativ mit Gesamtprotein und bei 
Zwillingslämmern korreliert das Betahydroxybutyrat positiv mit den FFS und negativ mit 
der GLDH (Tabelle 4.21). 
 
Abbildung 4.10: BHB-Konzentration (mmol/l; x  ± s) im Serum aller untersuchten Lämmer 
aus Einlingsträchtigkeit (n = 6) und Zwillingsträchtigkeit (n = 6) * 1 – 3 ≙ signifikante Diffe-
renz zu den genannten Probenentnahmen (p < 0,05) 
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Tabelle 4.21: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der BHB-Konzentration  im Serum aller 
Einlings- (n = 6) und Zwillingslämmer (n = 6) zu den verschiedenen 
Probenentnahmezeitpunkten 
Einlinge Probenentnahmezeitpunkt  
Korrelation (r) mit 1 Wochen p.p. 4 Wochen p.p. 12 Wochen p.p. 
Gesamtprotein -0,93   
Zwillingslämmer Probenentnahmezeitpunkt  
Korrelation (r) mit 1 Wochen p.p. 4 Wochen p.p. 12 Wochen p.p. 
FFS 0,83   
GLDH -0,81   
4.2.3.2 Glucose 
In beiden Lämmergruppen bestehen nahezu identische Verhältnisse in der Serumkonzen-
tration von Glucose. Eine augenscheinlich geringere Konzentration der Glucose bei Zwil-
lingslämmern kann statistisch nicht belegt werden. Mit zunehmendem Lebensalter sinkt in 
beiden Gruppen die Glucosekonzentration im Serum signifikant ab, sowohl von der ersten 
zur vierten, als auch von der vierten zur zwölften Lebenswoche kann ein starker Rückgang 
verzeichnet werden (Abbildung 4.11; Tabelle 9.11). Einlinge haben in der 1. Lebenswoche 
eine Glucosekonzentration von 6,99 ± 0,78 mmol/ und Zwillingslämmer von 6,57 ± 0,7 
mmol/l. In der 12. Lebenswoche fallen die Serumkonzentrationen auf 4,84 ± 0,44 mmol/l 
bei den Einlingen und auf 4,62 ± 0,48 mmol/l bei den Zwillingen. 
Einlingslämmer weisen im Alter von einer Woche eine positive Korrelation zur SOD-
Aktivität auf. Nur die Glucosekonzentrationen der 4. Lebenswoche korrelieren mit der Ge-
samtproteinkonzentration. Die Zwillingslämmer zeigen 4 Wochen p.p. eine positive Korre-
lation zur GPX-Aktivität (Tabelle 4.22). 
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Abbildung 4.11:  Glucosekonzentration im Serum (mmol/l; x  ± s ) aller untersuchten 
Lämmer aus Einlingsträchtigkeit (n = 6) und Zwillingsträchtigkeit (n = 6) * 1 – 3 ≙ signifi-
kante Differenz zu den genannten Probenentnahmen (p < 0,05) 
Tabelle 4.22: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der Glucosekonzentration im Serum 
aller Einlings- (n = 6) und Zwillingslämmer (n = 6) zu den verschiedenen 
Probenentnahmezeitpunkten 
Einlinge Probenentnahmezeitpunkt  
Korrelation (r) mit 1 Wochen p.p. 4 Wochen p.p. 12 Wochen p.p. 
SOD 0,85   
Gesamtprotein  0,83  
Zwillingslämmer Probenentnahmezeitpunkt  
Korrelation (r) mit 1 Wochen p.p. 4 Wochen p.p. 12 Wochen p.p. 
GPX  0,83  
4.2.3.3 Bilirubin 
Die gemessenen Bilirubinkonzentrationen zwischen den Lämmergruppen differieren nicht 
auf statistisch gesichertem Niveau. So scheinen die Konzentrationen im Alter von einer 
und von zwölf Wochen bei Zwillingslämmern höher zu liegen als bei Einlingslämmern. In 
beiden Gruppen ist auch beim Bilirubin mit zunehmendem Lebensalter ein signifikanter 
Rückgang der Konzentration des Bilirubins im Serum von der 1. Woche p.p. zur 12. Wo-
che p.p. festzustellen. Die ersten 4 Lebenswochen war diese Veränderung noch nicht sig-
nifikant aber von der 4. zur 12. Woche p.p. konnte bei Einlingen eine Signifikanz nachge-
wiesen werden (Abbildung 4.12). Einlingslämmer haben in der ersten Lebenswoche eine 
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Bilirubinkonzentration von 7,28 ± 1,70 µmol/l und Zwillingslämmer von 7,70 ± 1,35 µmol/l. 
In der 12. Lebenswoche sinken die Konzentrationen bei Einlingen auf 4,85 ± 1,66 µmol/l 
und auf 5,27 ± 0.81 µmol/l bei Zwillingen (Tabelle 9.12).  
Bilirubin weist bei Einlingslämmern im Alter von 1 Woche eine signifikante Korrelation zu 
FFS auf. Bei Zwillingslämmern können keine gesicherten Korrelationen zu anderen Para-
metern nachgewiesen werden (Tabelle 4.23). 
Abbildung 4.12:  Bilirubinkonzentration im Serum (µmol/l; x  ± s ) aller untersuchten Läm-
mer aus Einlingsträchtigkeit (n = 6) und Zwillingsträchtigkeit (n = 6) * 1 – 3 ≙ signifikante 
Differenz zu den genannten Probenentnahmen (p < 0,05) 
Tabelle 4.23: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen des Bilirubins im Serum aller 
Einlingslämmer (n = 6) zu den verschiedenen Probenentnahmezeitpunkten 
Einlinge Probenentnahmezeitpunkt  
Korrelation (r) mit 1 Wochen p.p. 4 Wochen p.p. 12 Wochen p.p. 
FFS 0,82   
4.2.3.4 Freie Fettsäuren 
Die FFS-Konzentrationen weisen zwischen den zwei Lämmergruppen keine signifikanten 
Unterschiede auf. Im Alter von einer Woche scheinen die Einlinge eine etwas geringere 
FFS-Konzentration zu zeigen, was sich bis zum Alter von 12 Wochen auf eine einheitliche 
Konzentration reguliert. In beiden Gruppen ist ein starker Rückgang der FFS-
Konzentration von der ersten zur zwölften Lebenswoche nachweisbar. Bei den 
Einlingslämmern ist der Rückgang der Konzentration von 1 Woche p.p. zur 12. Woche p.p. 
und von der 4. Lebenswoche zur 12. Woche p.p. signifikant. Bei Zwillingslämmern kann 
eine statistische Sicherheit nur von Woche 1 p.p. zu Woche 12 p.p. herausgestellt werden 
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(Abbildung 4.13). Einlingslämmer haben in der ersten Lebenswoche eine FFS-
Konzentration von 383,5 ± 87,75 µmol/l und Zwillingslämmer von 411,8 ± 148,84 µmol/l. In 
der 12. Lebenswoche sinken die Konzentrationen bei Einlingen auf 80,17 ± 51,99 µmol/l 
und auf 74,17 ± 31,29 µmol/l bei Zwillingen (Tabelle 9.13). 
FFS zeigen gesicherte Korrelationen zu anderen Parametern. So korreliert die FFS-
Konzentration bei Einlingen in der 1. Woche p.p. positiv mit Bilirubin. Bei Zwillingslämmern 
kann eine positive Korrelation der FFS mit GLDH in der 1. Lebenswoche beobachtet wer-
den. In der 4. Lebenswoche kann eine negative Korrelation zu Gesamtprotein aufgezeigt 
werden (Tabelle 4.24). 
Abbildung 4.13: FFS-Konzentration  im Serum (µmol/l; x  ± s) aller untersuchten Lämmer 
aus Einlingsträchtigkeit (n = 6) und Zwillingsträchtigkeit (n = 6). * 1 – 3 ≙ signifikante Diffe-
renz zu den genannten Probenentnahmen (p < 0,05) 
Tabelle 4.24: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der FFS-Konzentration im Serum aller 
Einlings- (n = 6) und Zwillingslämmer (n = 6) zu den verschiedenen 
Probenentnahmezeitpunkten 
Einlinge Probenentnahmezeitpunkt  
Korrelation (r) mit 1 Wochen p.p. 4 Wochen p.p. 12 Wochen p.p. 
Bilirubin 0,82   
Zwillingslämmer Probenentnahmezeitpunkt  
Korrelation (r) mit 1 Wochen p.p. 4 Wochen p.p. 12 Wochen p.p. 
GLDH 0,83   




Die GLDH-Aktivität zeigt zwischen den Lämmergruppen keine signifikanten Unterschiede. 
Es erscheinen die Ergebnisse der Zwillingslämmer im Alter von einer und vier Wochen 
leicht erhöht gegenüber den Einlingslämmern aber eine statistische gesicherte Differenz 
kann nicht ermittelt werden. Bei Einlingslämmern kann ein leichter Anstieg mit zunehmen-
dem Lebensalter, aber auch ohne statistische Relevanz beobachtet werden. Die Zwillings-
lämmer zeigen einen Peak 4 Wochen p.p., anschließend fällt der Wert wieder auf ein nied-
rigeres Level ab. Auch diese Veränderungen der GLDH-Aktivitäten sind nicht signifikant 
(Abbildung 4.14). Einlingslämmer haben in der ersten Lebenswoche eine GLDH-Aktivität 
von 8,95 ± 2,47 U/l und Zwillingslämmer von 13,35 ± 10,52 U/l. In der 12. Lebenswoche 
steigen die GLDH-Aktivitäten bei Einlingen auf 17,52 ± 11,83 U/l und auf 16,48 ± 7,90 U/l 
bei Zwillingen (Tabelle 9.14) 
Eine Korrelation der GLDH-Aktivität mit anderen Parametern kann nur bei Zwillingsläm-
mern in der ersten Lebenswoche zu FFS statistisch nachgewiesen werden (Tabelle 4.25). 
Abbildung 4.14: GLDH-Aktivität im Serum (U/l; x  ± s) aller untersuchten Lämmer aus Ein-
lingsträchtigkeit (n = 6) und Zwillingsträchtigkeit (n = 6) 
Tabelle 4.25: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der GLDH-Aktivität im Serum aller Ein-
lings- (n = 6) und Zwillingslämmer (n = 6) zu den verschiedenen 
Probenentnahmezeitpunkten 
Zwillingslämmer Probenentnahmezeitpunkt  
Korrelation (r) mit 1 Wochen p.p. 4 Wochen p.p. 12 Wochen p.p. 





Beim Gesamtprotein, gibt es, wie auch bei den vorhergehenden Parametern der Lämmer, 
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Lämmergruppen. In beiden Gruppen 
kommt es 4 Wochen post partum zu einem leichten Absinken der Gesamtproteinkonzent-
ration, welche aber nicht signifikant ist. Im Alter von 12 Wochen steigt die Konzentration 
wieder an, erreicht aber bei den Einlingslämmern nicht das Niveau der ersten Lebenswo-
che. Bei den Zwillingslämmern übersteigt  die Konzentration des Gesamtproteins 12 Wo-
chen p.p die Gesamtproteinkonzentration der ersten Lebenswoche. Die Erhöhung zur Ge-
samtproteinkonzentration mit der 4. Lebenswoche ist signifikant (Abbildung 4.15). 
Einlingslämmer haben in der ersten Lebenswoche eine Gesamtproteinkonzentration von 
58,5 ± 6,0 g/l und Zwillingslämmer von 53,7 ± 9,1 g/l. In der 12. Lebenswoche verändern 
sich die Gesamtproteinkonzentrationen bei Einlingen auf 58,4 ± 3,8 g/l und auf 59,7 ± 4,2 
g/l bei Zwillingen (Tabelle 9.15) 
Bei Einlingslämmern gibt es 1 Woche nach der Geburt eine negative Korrelation zur BHB-
Konzentration Im Alter von 4 Wochen kann mit statistischer Sicherheit eine positive Korre-
lation zu Glucose nachgewiesen werden. Zwillingslämmer zeigen in der 4. Lebenswoche 
positive Korrelationen zu Albumin und FFS (Tabelle 4.26). 
Abbildung 4.15: Gesamtproteinkonzentration im Serum (g/l; x  ± s) aller untersuchten 
Lämmer aus Einlingsträchtigkeit (n = 6) und Zwillingsträchtigkeit (n = 6) * 1 – 3 ≙ signifi-
kante Differenz zu den genannten Probenentnahmen (p < 0,05) 
4 Ergebnisse 
72  
Tabelle 4.26: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der Gesamtproteinkonzentration im Se-
rum aller Einlings- (n = 6) und Zwillingslämmer (n = 6) zu den verschiedenen 
Probenentnahmezeitpunkten 
Einlinge Probenentnahmezeitpunkt  
Korrelation (r) mit 1 Wochen p.p. 4 Wochen p.p. 12 Wochen p.p. 
BHB -0,93   
Glucose  0,83  
Zwillingslämmer Probenentnahmezeitpunkt  
Korrelation (r) mit 1 Wochen p.p. 4 Wochen p.p. 12 Wochen p.p. 
Albumin  0,89  
FFS  0,89  
4.2.3.7 Albumin 
Auch die Albuminkonzentration zeigt zwischen den einzelnen Lämmergruppen keine signi-
fikanten Differenzen. In beiden Gruppen kann nach der ersten Lebenswoche ein Anstieg 
der Albuminkonzentration im Serum beobachtet werden, wobei von der 4. zur 12. Le-
benswoche keine bedeutende Veränderung mehr feststellbar ist (Abbildung 4.16). 
Einlingslämmer haben in der ersten Lebenswoche eine Albuminkonzentration von 29,0 ± 
1,69 g/l und Zwillingslämmer von 30,4 ± 3,67 g/l. In der 12. Lebenswoche verändern sich 
die Albuminkonzentrationen bei Einlingen auf 34,8 ± 4,36 g/l und auf 36,3 ± 2,26 g/l bei 
Zwillingen (Tabelle 9.16) 
Einlingslämmer zeigten während der Untersuchung keine Korrelationen des Albumins mit 
anderen Parametern. Bei Zwillingslämmern konnte 1 Woche nach der Geburt eine negati-
ve Korrelation zu SOD und 4 Wochen p.p. eine positive Korrelation zu Gesamtprotein 
festgestellt werden. (Tabelle 4.27) 
Tabelle 4.27: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der Albuminkonzentration im Serum 
aller Zwillingslämmer (n = 6) zu den verschiedenen Probenentnahmezeitpunkten 
Zwillingslämmer Probenentnahmezeitpunkt  
Korrelation (r) mit 1 Wochen p.p. 4 Wochen p.p. 12 Wochen p.p. 
SOD - 0,82   




Abbildung 4.16: Albuminkonzentration im Serum (g/l; x  ± s) aller untersuchten Lämmer 
aus Einlingsträchtigkeit (n = 6) und Zwillingsträchtigkeit (n = 6) * 1 – 3 ≙ signifikante Diffe-
renz zu den genannten Probenentnahmen (p < 0,05) 
4.2.4 Lämmer– Antioxidatives System 
4.2.4.1 Superoxiddismutase 
Die SOD-Aktivitäten der Zwillingslämmer sind niedriger als die SOD-Aktivitäten der 
Einlingslämmer. Diese Unterschiede sind aber nicht signifikant. Auch die Abnahme der 
SOD-Aktivität mit zunehmendem Lebensalter kann nicht statistisch gesichert werden (Ab-
bildung 4.17). Einlingslämmer haben in der ersten Lebenswoche eine SOD-Aktivität von 
757,7 ± 94,4 U/g Hb und Zwillingslämmer von 487,17 ± 353,4 U/g Hb. In der 4. Lebenswo-
che verändern sich die SOD-Aktivitäten bei Einlingen auf 597,8 ± 255 U/g Hb und auf 
464,0 ± 330,9 U/g Hb bei Zwillingen (Tabelle 9.17) 
Aus der Gesamtzahl der erhobenen Werte eine und vier Wochen p.p. sowie bei 
Einlingslämmern und Zwillingslämmern ergibt sich ein Referenzbereich für die SOD Aktivi-
tät von 43,00 U/g Hb bis 932 U/g Hb (Tabelle 4.28) 
Tabelle 4.28 Referenzbereich der SOD-Aktivität für Lämmer aus 24 Probenentnahmen der 
ersten und vierten Lebenswoche 
n = 24  SOD (U/g Hb) 
Perzentile 2,5 43,00 




Abbildung 4.17: SOD-Aktivität im Erythrozytenpellet (U/g Hb; x  ± s) aller untersuchten 
Lämmer aus Einlingsträchtigkeit (n = 6) und Zwillingsträchtigkeit (n = 6) 
Bei Einlingslämmern korreliert die SOD-Aktivität in der ersten Lebenswoche mit Glucose 
und bei Zwillingslämmern ergibt sich eine negative Korrelation zu Albumin (Tabelle 4.29). 
Tabelle 4.29: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der SOD-Aktivitäten im 
Erythrozytenpellet aller Einlings- (n = 6) und Zwillingslämmer (n = 6) zu den verschiedenen 
Probenentnahmezeitpunkten 
Einlinge Probenentnahmezeitpunkt  
Korrelation (r) mit 1 Wochen p.p. 4 Wochen p.p.  
Glucose 0,85   
Zwillingslämmer Probenentnahmezeitpunkt  
Korrelation (r) mit 1 Wochen p.p. 4 Wochen p.p.  
Albumin - 0,82   
4.2.4.2 Glutathionperoxidase 
Bei der GPX-Aktivität gibt es zwischen den Lämmergruppen keine statistisch gesicherten 
Unterschiede. Zwillingslämmer zeigen eine und 4 Wochen nach ihrer Geburt eine etwas 
geringere GPX-Aktivität, welche aber im Alter von 12 Wochen ausgeglichen ist. Signifikant 
ist in beiden Gruppen der Anstieg der GPX-Aktivität von der ersten zur vierten und von der 
ersten zur zwölften Lebenswoche (Abbildung 4.18). Einlingslämmer haben in der ersten 
Lebenswoche eine GPX-Aktivität von 724,3 ± 199,8 U/ml Hk und Zwillingslämmer von 
693,3 ± 120,8 U/ml Hk In der 12. Lebenswoche verändern sich die GPX-Aktivitäten bei 
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Einlingen auf 1011,5 ± 132,9 U/ml Hk und auf 1052,0 ± 146,9 U/ml Hk bei Zwillingen (Ta-
belle 9.18). 
Aus der Gesamtzahl der erhobenen Werte zu allen Probenentnahmezeitpunkten sowie bei 
Einlingslämmern und Zwillingslämmern ergibt sich ein Referenzbereich für die GPX-
Aktivität von 406,00 U/ml Hk bis 1321 U/ml Hk (Tabelle 4.30). 
Tabelle 4.30 Referenzbereich der GPX-Aktivität für Lämmer aus 36 Probenentnahmen 
über den gesamten Untersuchungszeitraum 
n = 36  GPX (U/ml Hk) 
Perzentile 2,5 406,00 
 97,5 1321,00 
Bei Einlingen konnten keine statistisch relevanten Korrelationen zu anderen Parametern 
festgestellt werden. Die Zwillingslämmer zeigen im Alter von 4 Wochen eine signifikante 
Korrelation zu Glucose (Tabelle 4.31). 
 
Abbildung 4.18: GPX-Aktivität (U/g Hk; x  ± s) im Vollblut aller untersuchten Lämmer aus 
Einlingsträchtigkeit (n = 6) und Zwillingsträchtigkeit (n = 6) * 1 – 3 ≙ signifikante Differenz 
zu den genannten Probenentnahmen (p < 0,05) 
Tabelle 4.31: Signifikante (p < 0,05) Korrelationen der GPX–Aktivitäten im Hämatokrit aller 
Zwillingslämmer (n = 6) zu den verschiedenen Probenentnahmezeitpunkten 
Zwillingslämmer Probenentnahmezeitpunkt  
Korrelation (r) mit 1 Wochen p.p. 4 Wochen p.p. 12 Wochen p.p. 





5.1 Tiere und Methodik 
Es wurden insgesamt 23 trächtige Merinofleischschafe und zwölf Merinofleischschafläm-
mer untersucht. Bei 13 Muttertieren wurde sonografisch eine Einlingsträchtigkeit und bei 
zehn Tieren eine Zwillingssträchtigkeit festgestellt. Bei den Lämmern stammten sechs Tie-
re aus einer Einlingsgeburt und sechs Tiere aus Zwillingsgeburten. In die Untersuchungen 
wurden nur klinisch gesunde Tiere einbezogen. Die Muttertiere wurden entsprechend der 
Fetenzahl und  dem Gestationsstadium bedarfsgerecht gefüttert. Bei den Lämmern erfolg-
te ebenfalls eine dem Alter angepasste Fütterung. Somit kann in der gesamten Untersu-
chung von einer Situation bei sehr guten Fütterungsbedingungen ausgegangen werden.  
Die Zeit der Trächtigkeit und der Frühlaktation bei Mutterschafen sowie die Zeit der post-
natalen Entwicklung der Lämmer sind von enormen Anforderungen an die Energieversor-
gung und ein leistungsfähiges antioxidatives System geprägt. Das Ziel dieser Arbeit ist, die 
Bewältigung dieser Anforderungen unter optimalen Bedingungen darzustellen, zu zeigen, 
ob und inwiefern Zwillingsträchtigkeiten ein besonderes Belastungsmaß für Mutterschafe 
darstellen, und ob Lämmer aus einer Zwillingsträchtigkeit möglicherweise benachteiligt 
sind. Da alle Untersuchungen unter sehr guten gesundheitlichen sowie haltungs- und füt-
terungstechnischen Voraussetzungen durchgeführt wurden, können die ermittelten Aktivi-
täten und Konzentrationen als sich im physiologischen Bereich befindend beurteilt werden. 
5.2 Stoffwechselparameter bei Mutterschafen 
5.2.1 Betahydroxybutyrat 
Bei Mutterschafen mit einem Lamm werden Konzentrationen von 0,39 ± 0,1 bis 0,76 ± 
0,29 mmol/l gemessen. Die gemessenen Konzentrationen bei Schafen mit zwei Lämmern 
zwischen 0,41 ± 0,09 und 0,77 ± 0,25 mmol/l unterscheiden sich zu keinem Messzeitpunkt 
signifikant von Einlingsmutterschafen und werden daher gemeinsam mit diesen abgehan-
delt. Damit können die von HENZE et al (1994) und von HAMADEH et al (1996) gefunde-
nen signifikanten positiven Korrelationen der Anzahl der Feten beim Schaf mit der Kon-
zentration der BHB nicht bestätigt werden. Die gefunden Ergebnisse entsprechen aber 
den von SCHARFE et al. (2001a) gefundenen Konzentrationen, welche keine Beziehung 
zwischen Einlings- und Zwillingsträchtigkeit bezüglich der BHB-Konzentration nachweisen 
können. Die von HENZE et al. (1994) sowie anderen Autoren (Kapitel 2.2.1.1) angegebe-
nen BHB-Plasmakonzentrationen gesunder hochtragender Schafe werden zu keinem 
Messzeitpunkt überschritten. Die BHB-Konzentrationen zeigen einen konstanten Anstieg 
über den gesamten Untersuchungszeitraum und erreichen ihr Maximum 2 Wochen p.p.. 
Die post partum ermittelten Untersuchungsergebnisse sind signifikant (p < 0.05) höher als 
die präpartal ermittelten BHB-Konzentrationen. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch 
zu den von MOGHADDAM und HASSANPOUR (2008) bzw. RAMIN et al. (2007) unter-
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suchten Tieren, welche präpartal signifikant höhere BHB-Konzentrationen feststellen kön-
nen als postpartal. Die in der vorliegenden Untersuchung festgestellten Konzentrationen 
stimmen aber mit den Untersuchungen von RICHTER (2000) überein. BHB ist der prädo-
minierende zirkulierende Ketonkörper (RADOSTIS et al. 2007). Faktoren, welche die 
Hyperketonämie betreffen, sind lange Hungerzeiten, Reproduktionsstörungen, Energie-
mangel in der Fütterung und andere Störungen (HAMADEH et al. 1996, RADOSTIS et al. 
2007). Steigt die Konzentration der BHB >0,7 mmol/l, so betrachtet man dies nach RAMIN 
et al. (2007) als subklinische Trächtigkeitstoxikose. Konzentrationen von 0,86 bis 1,6 
mmol/l führen nach LACETERA et al. (2001) und BALIKCI et al. (2009) zu subklinischer 
bzw. klinischer Trächtigkeitstoxikose. In der vorliegenden Untersuchung liegen die Mittel-
werte ± (s) 2 Wochen p.p. im subklinischen Bereich der Trächtigkeitstoxikose, ohne dass 
Krankheitsanzeichen zu registrieren gewesen wären. Auch RICHTER (2000) und 
SCHARFE et al. (2001a) finden in ihren Untersuchungen postpartale BHB-
Konzentrationen > 0,7 mmol/l bei klinisch gesunden Schafen. Der beobachtete Anstieg ist 
dabei offensichtlich Ausdruck einer erhöhten Ketogenese infolge eines erhöhten post 
partalen Energiebedarfes. Da in mehreren Untersuchungen bei klinisch gesunden Schafen 
BHB-Konzentrationen über 0,7 mmol/l gefunden werden (RICHTER 2000, SCHARFE et 
al. 2001a), sind diese Konzentrationen als normal anzusehen.  
Die Hyperketonämie zeigt kein klinisches Bild, sofern sie nicht mit Hypoglykämie und 
Hypokalzämie vergesellschaftet vorliegt (SCHLUMBOHM und HARMEYER 2004, RAMIN 
et al. 2007). Mit anderen Worten besteht eine negative Korrelation zwischen BHB - und 
Glucose-Konzentration im Blut tragender Schafe (RADOSTIS et al. 2007, RAMIN et al. 
2007), die auch in den eigenen Untersuchungen bei Schafen mit zwei Lämmern -  2 Wo-
chen p.p. nachgewiesen werden kann. Mit dem Einsetzen der Laktation steigt der Ener-
giebedarf und es werden vermehrt körpereigene Reserven bereitgestellt. Dadurch steigt 
die Konzentration der FFS und die Glucosekonzentration bzw. Glucoseverwertung sinkt. 
Die zur Energieversorgung vermehrt bereitgestellten Fettsäuren werden in Ketonkörper 
umgewandelt, was zu einem Absinken der FFS-Konzentration und Anstieg der BHB-
Konzentrationen bei nahezu gleich bleibenden Glucosewerten in der vorliegenden Unter-
suchung führt. Die Korrelationen zwischen BHB, SOD und Gesamtprotein sind in Kapitel 
5.3.1 eruiert. 
5.2.2 Glucose  
Die gemessenen Glucosekonzentrationen befinden sich im oberen Bereich bzw. leicht 
über den von verschiedenen Autoren angegebenen Referenzwerten. So werden von 
KRAFT und DÜRR (2005) ein Referenzbereich von 2,2 mmol/l bis 3,3 mmol/l für die 
Glucosekonzentration im Serum erwachsener Schafe angegeben. Die vorliegende Unter-
suchung erbringt Konzentrationen von 3,13 ± 0,31 mmol/l bei zwillingstragenden Schafen 
vier Wochen a.p. als niedrigste gemessene Konzentration und bis 4,84 ± 1,17 mmol/l bei 
einlingstragenden Schafen eine Woche a.p. als Höchstwert. Auch RICHTER (2000) findet 
mit Glucosekonzentrationen von 5,77 ± 2,6 mmol/l zum Partus und 3,47 ± 0,33 mmol/l 
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acht Wochen post partum, bei klinisch gesunden Schafen, Konzentrationen die deutlich 
über den bisher definierten Referenzbereichen liegen. So ist wie auch bei den 
Betahydroxybutyratkonzentrationen die bisherige Festlegung der Referenzbereiche in 
Frage zu stellen. Der Verlauf im Untersuchungszeitraum hat ein nahezu identisches Kon-
zentrationsniveau mit einer signifikanten Erhöhung eine Woche a.p. bei Schafen mit einem 
Lamm. Einlingsmütter zeigen eine um 0,05-1,27 mmol/l höhere Glucosekonzentration als 
Mutterschafe mit zwei Lämmern, was 1 Woche a.p. mit p ≤ 0,05 statistisch gesichert ist. 
Zu diesem Zeitpunkt unterscheiden sich Schafe mit einem Lamm und Schafe mit zwei 
Lämmern signifikant, wobei auch bei Zwillingsmüttern ein deutlicher, aber nicht signifikan-
ter Anstieg 1 Woche a.p. sichtbar ist. Die gefundenen Verlaufsergebnisse bestätigen die 
Untersuchungen von SCHARFE et al. (2001a), die bei Einlingsmüttern um 0,2-0,5 mmol/l 
höhere Glucosekonzentrationen als bei Zwillingsmüttern finden und das auch statistisch 
sichern können. Die Feststellung, dass die Glucosekonzentration im Serum mit zuneh-
mender Fetenzahl abnimmt (HENZE 1988, SIGURDSSON 1988, SCHARFE et al. 2001a), 
wird durch die eigenen Untersuchungen unterstützt. Eine auch unter physiologischen Ver-
hältnissen bestehende Tendenz zur Hypoglykämie hochtragender und laktierender Schafe 
(HAMADEH  1988) ist, in den eigenen Untersuchungen, wie auch bei SCHARFE et al. 
(2001a), nicht nachvollziehbar.  
Da die Glucosekonzentration im Blut nicht primär nahrungsabhängig ist, sondern bei Wie-
derkäuern fast ausschließlich durch die Gluconeogenese generiert wird, sind die z. T. ho-
hen Konzentrationen durch verstärkte Produktion oder verminderten Abbau zu verstehen. 
BORAU (2004) weist allerdings bei Schafen eine direkte Glucoseaufnahme über den Nat-
rium-Glucose-Kotransporter (SGLT-1) im Pansenepithel nach. Gleichermaßen können 
BRADFORD und ALLEN (2004) fütterungsabhängige Glucosekonzentrationen im Blut von 
Kühen finden. Auch durch Untersuchungen von GANTER et al. (1993) und ASCHEN-
BACH et al. (2000a) wird aufgezeigt, dass die Glucoseaufnahme aus dem Pansen durch-
aus relevante Größenordnungen annehmen kann. Daraus kann man auch eine nahrungs-
abhängige Beeinflussung der Glucosekonzentration im Blut ableiten. 
Der Glucosebedarf steigt mit zunehmender Trächtigkeitsdauer proportional, um das fetale 
Wachstum zu ermöglichen. Daher ist für eine Glucosehomöostase eine gesteigerte 
Gluconeogenese nötig. Allerdings fällt mit zunehmender Trächtigkeitsdauer die Insulin-
konzentration beim Schaf tendenziell ab (RICHTER 2000), was zu einer geringeren Ver-
fügbarkeit der produzierten Glucose im Organismus führt. Daraus kann man folgern, dass 
sowohl erhöhte Produktion als auch eine geringere Verfügbarkeit den hohen Level be-
gründen. Dieser spricht ebenso für ein Glucosegleichgewicht mit geringem Ketoserisiko 
aber erhöhtem Risiko für oxidativen Stress bei den untersuchten Tieren.  
Der signifikante Anstieg der Glucosekonzentration 1 Woche a.p. wird auch von einer Viel-
zahl anderer Autoren festgestellt (LACHMANN und LIPPMANN 1973, VON DER OSTEN 
1992, RICHTER 2000, SCHARFE 2001a) und dürfte auf die geburtsauslösende Wirkung 
von Glucokortikoiden zurückzuführen sein (BEIN-TRAUTMANN 1981, SANDNER 1987). 
Der Geburtsstress erhöht zusätzlich die Sekretion von Katecholaminen und führt damit zu 
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einem Anstieg der Glucosekonzentration (GOHARY und BICKHARDT 1979). Die von 
RICHTER (2000) unmittelbar p.p. festgestellten signifikant ansteigenden Insulinkonzentra-
tionen erklären den abrupten Abfall des Glucosespiegels 2 Wochen p.p.. 
Die Korrelationen zu Gesamtprotein und Albumin werden in den nachfolgenden Kapiteln 
abgehandelt. Die positive Korrelation zu Bilirubin 1 Woche a.p. begründet sich offensicht-
lich in der stark erhöhten Gluconeogenese durch verstärkte Fettmobilisation (FÜRLL und 
SCHÄFER 1992) und der damit verbunden Leberbelastung. Die negative Korrelation zu 
BHB 2 Wochen p.p., die bei Mutterschafen mit zwei Lämmern beobachtet werden kann, ist 
Ausdruck einer ausreichenden Energie- und Nährstoffversorgung, die nur einer geringen 
zusätzlichen Ketogenese bedarf. 
5.2.3 Bilirubin 
Die Bilirubinkonzentrationen zeigen bei Schafen mit einem, wie auch mit zwei Lämmern 
über den gesamten Untersuchungszeitraum einen konstanten Verlauf. So werden bei 
Einlingsmüttern im Untersuchungszeitraum Konzentrationen von 2,83 ± 1,35 µmol/l bis 
3,44 ± 1,44 µmol/l gemessen. Zwillingsmütter weisen Bilirubinkonzentrationen von 2,5 ± 
1,29 µmol/l bis 3,4 ± 1,00 µmol/l auf. Dabei werden die von mehreren Autoren 
(BICKHARDT und KÖNIG 1985, HENZE et al. 1994) für hochtragende Schafe angegebe-
nen Referenzbereiche nicht überschritten. Beachtlich scheint, dass in den letzten zwei 
Wochen der Trächtigkeit bis 2 Wochen p.p. bei Mutterschafen mit einem Lamm tendenziell 
höhere Bilirubinkonzentrationen gefunden werden als bei Zwillingsmüttern, wobei bei bei-
den Gruppen 2 Wochen p.p. ein leichter, nicht signifikanter Anstieg zu verzeichnen ist. Im 
Gegensatz zu den eigenen Untersuchungen können RICHTER (2000) und SCHARFE et 
al. (2001b) vom 116. Tag p.c. bis zur Geburt zum Teil signifikant abfallende 
Bilirubinkonzentrationen feststellen. Die zwischenzeitlichen leichten Schwankungen und 
der postpartale Anstieg von Bilirubin sind durch den vermehrten Stoffumsatz im Fettstoff-
wechsel, der auch zur vermehrten Freisetzung von freien Fettsäuren führt, bedingt. Diese 
Schwankungen sind im weitesten Sinne als möglicherweise beginnender Inanitionsikterus 
zu verstehen (FÜRLL und SCHÄFER 1992). NAYLOR et al. (1980) sehen in der Verdrän-
gung des Bilirubins aus der Bindung an Albumin durch freie Fettsäuren sowie der 
Kompetition der FFS und des Bilirubins um das Transportprotein Ligandin (Y-Protein) bzw. 
um das Z-Protein in den Hepatozyten die Ursache für einen Anstieg der 
Bilirubinkonzentration. Diese Konkurrenzsituation des Bilirubins und der FFS um die 
Transportproteine (FÜRLL und SCHÄFER 1992) kommt am deutlichsten 2 Wochen p.p. 
zum Ausdruck. Zwei Wochen post partum besteht eine hohe statistisch gesicherte positive 
Korrelation (p < 0,01) zwischen beiden Parametern, die zeitlich mit einem starken Ver-
brauch der Transportproteine zusammenfällt, welche für die Laktation benötigt werden. 
Darin begründet sich auch die hochsignifikante (p < 0,01) negative Korrelation zu Ge-
samtprotein. Zwei Wochen a.p. kann zudem noch eine positive Korrelation zu Gesamtpro-
tein, als Ausdruck eines ausgeglichenen Proteinhaushaltes, beobachtet werden. 
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Die verstärkte Proteinnachfrage im Organismus verlangt nach höheren Synthese- und 
Stoffwechselleistungen der Leber, die erst zwei Wochen p.p. durch ansteigende GLDH-
Aktivitäten zum Ausdruck kommen, aber schon 1 Woche a.p. bei Schafen mit einem 
Lamm signifikant positiv korrelieren. Die starke Stoffwechselbelastung der späten Träch-
tigkeit und frühen Laktation kommt auch in der positiven Korrelation (p < 0,01) zur GPX-
Aktivität zum Tragen. Die einheitliche Bilirubinkonzentration über den gesamten Untersu-
chungszeitraum im Rahmen der Referenzbereiche spricht für lebergesunde Tiere mit einer 
ausgeglichenen Energiebilanz bei tragenden und laktierenden Mutterschafen. 
5.2.4 Freie Fettsäuren  
Sämtliche Untersuchungsergebnisse liegen im Rahmen der auch von anderen Autoren 
(HAMADEH et al. 1996, RICHTER 2000, SCHARFE et al. 2001a) gemessenen FFS-
Konzentrationen während der Trächtigkeit und der Frühlaktation. Die Konzentration der 
FFS im Serum tragender Mutterschafe verläuft konstant mit einem leichten, nur bei 
Einlingsmüttern signifikanten Anstieg zum Ende der Trächtigkeit. Mit dem Einsetzen der 
Laktation, nach dem Lammen, kommt es zu einem hochsignifikanten (p < 0,01) Rückgang 
der FFS-Konzentration bei Mutterschafen auf Konzentrationen von durchschnittlich 121,08 
µmol/l bei Schafen mit einem Lamm und 114,3 µmol/l bei Schafen mit zwei Lämmern. Zu 
keinem Zeitpunkt der Gravidität und der Laktation besteht ein signifikanter Unterschied 
zwischen einlings- und zwillingstragenden Mutterschafen. Damit können die Ergebnisse 
von HENZE (1988), VON DER OSTEN (1989), RICHTER (2000) und SCHARFE et al. 
(2001a), die mit zunehmender Fetenzahl eine ansteigende FFS-Konzentration beobach-
ten, nicht bestätigt werden. Auch der von SCHARFE et al. (2001a) festgestellte hochsigni-
fikante Einfluss des Graviditätsstadiums auf die Konzentration der FFS kann so nicht beo-
bachtet werden. Der starke postpartale Konzentrationsabfall wird hingegen auch von 
WIEGAND (1988) und RICHTER (2000) so vorgefunden. WIEGAND (1988) und RICHTER 
(2000) sehen darin einen Ausdruck, dass die Belastung des Stoffwechsels bei Schafen, im 
Unterschied zum Milchrind, in der Frühlaktation geringer ist, als während der Hochträch-
tigkeit. Auch wenn die Analyse der freien Fettsäuren eine sensible Bewertung der gestei-
gerten Lipolyse ermöglicht (KRAFT und DÜRR 2005), widersprechen die postpartalen An-
stiege der SOD-Aktivität, der GPX-Aktivität, der Bilirubinkonzentration, der BHB-
Konzentration sowie der GLDH-Aktivität in der vorliegenden Untersuchung der vorgenann-
ten Annahme und sind Ausdruck einer zunehmenden Stoffwechselbeanspruchung mit ein-
setzender Laktation. Darauf begründen sich möglicherweise auch die positiven Korrelatio-
nen der FFS zu SOD, BHB und GLDH bei Muttertieren mit einem Lamm sowie zu GPX, 
Gesamtprotein und Bilirubin bei Schafen mit zwei Lämmern im peripartalen Zeitraum. Auf 
Grund der vorliegenden Ergebnisse erscheint es, wie auch bei SCHARFE et al. (2001a), 
unwahrscheinlich, dass man von einer gestationsbedingten katabolen Stoffwechsellage 
mit kompensatorischer Mobilisation von Depotfett sprechen kann. 
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Die Konzentrationen der FFS weisen innerhalb einer Messgruppe erhebliche Schwankun-
gen auf, so dass keine Normalverteilung erreicht wird. Dieses Phänomen wird auch von 
anderen Autoren (WIEGAND 1988, RICHTER 2000) beschrieben. 
5.2.5 Glutamatdehydrogenase 
Mutterschafe mit Einlingsträchtigkeit zeigen im Beobachtungszeitraum einen konstanten 
Verlauf mit einem tendenziell starken, aber nicht signifikanten Anstieg der GLDH-Aktivität 
(18,38 ± 9,06 U/l) zwei Wochen p.p.. Bei zwillingsträchtigen Schafen fällt die Aktivität 1 
Woche a.p. stark ab, ist aber zu diesem Zeitpunkt nicht signifikant geringer als bei Schafen 
mit einem Lamm. Zwei Wochen p.p. wird bei Schafen mit zwei Lämmern ein signifikanter 
Anstieg der Aktivitäten bis auf 20,61 ± 14,11 U/l ermittelt und liegt damit schon in einem 
Bereich, wie er bei ketosekranken Schafen (HENZE et al. 1994) gemessen wird. Auch die 
anderen Messwerte befinden sich im oberen Referenzbereich und zum Teil weit über den 
Referenzbereichen verschiedener Autoren (HENZE et al. 1994, BICKHARDT et al. 
2001a), wobei KRAFT und DÜRR (2005) GLDH-Aktivitäten bis 15 U/l keine diagnostische 
Bedeutung beimessen. Die bisher geltenden Referenzbereiche werden zum Teil um ein 
Vielfaches überschritten. Trotzdem kann eine klinische Relevanz bei keinem der Tiere 
festgestellt werden. Zu ähnlich hohen Ergebnissen kommen auch SCHARFE et al. 
(2001b) in ihren Untersuchungen, die ebenfalls bei einlingstragenden Schafen unerklärli-
cherweise hohe Enzymaktivitäten finden. Auch die als Referenzwerte angegebenen 
GLDH-Aktivitäten von RICHTER (2000) werden in der eigenen Untersuchung zum Teil 
deutlich überschritten. LOCHER (2007) beschreibt eine starke Temperaturabhängigkeit 
bei der Bestimmung der Enzymaktivitäten der GLDH, so dass es bei hohen Umgebungs-
temperaturen zu erhöhten (falsch positiven) Ergebnissen kommen kann, ohne dass zwin-
gend von einem pathologischen Zustand ausgegangen werden muss. 
Da die Aktivität der GLDH schon bei geringen Leberveränderungen messbar erhöht ist 
(HARTMANN und MEYER 1994), können theoretisch stoffwechselbedingte Leberschädi-
gungen mit Degeneration und/oder Nekrose von Hepatozyten bei den Mutterschafen nicht 
ausgeschlossen werden. Bei kritischer Betrachtung des klinischen Bildes und der sonsti-
gen Laborbefunde der untersuchten Tiere kann man solche Schädigungen jedoch aus-
schließen. Die Erhöhung der GLDH-Aktivität bei ein- wie auch zwillingstragenden Mutter-
schafen 2 Wochen p.p. ist mit hoher Wahrscheinlichkeit durch die vermehrte Leberbelas-
tung mit beginnender Laktation zu erklären. Dies wird durch die Interpretation der anderen 
Parameter unterstützt muss aber keinen pathologischen Zustand kennzeichnen. Vielmehr 
sollte auch bei der Aktivität der GLDH bei tragenden Schafen die Normwertfrage diskutiert 
werden, was aber weiterführenden Untersuchungen vorbehalten ist. 
5.2.6 Gesamtprotein 
Die ermittelten Konzentrationen belaufen sich bei den Schafen mit einem Lamm auf 62,5 ± 
5,1 bis 65,1 ± 5,6 g/l und bei den Schafen mit zwei Lämmern auf 62,2 ± 4,2 bis 65,8 ± 5,9 
g/l. Dabei können die signifikant niedrigsten Konzentrationen in beiden Gruppen zwei Wo-
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chen a.p. festgestellt werden. Ein signifikanter Unterschied zwischen ein- und zwillings-
trächtigen Mutterschafen kann zu keinem Meßzeitpunkt festgestellt werden. ALTINER 
(2006) kann für Schafe während der Geburt Gesamtproteinkonzentrationen von 63 ± 3,9 
g/l und 15 Tage post partum von 71 ± 3,3 g/l ermitteln. Diese Werte können als Referenz-
werte für hochtragende und frühlaktierende Schafe festgelegt werden. Der p.p. Anstieg ist 
nicht signifikant und kann auch in den eigenen vorliegenden Untersuchungen nicht her-
ausgestellt werden. In der vorliegenden Arbeit befinden sich alle ermittelten Werte im 
Rahmen der von verschiedenen Autoren ermittelten Referenzwerte (KRAFT und DÜRR 
2005, ALTINER 2006). ABDELATIF et al. (2009) finden bei Schafen im Sudan in der frü-
hen und mittleren Trächtigkeitsperiode rückläufige Gesamtproteinkonzentrationen, die zur 
Geburt hin wieder ansteigen. Eine diätetische Konzentratsupplementierung führt zu einem 
Anstieg der Gesamtprotein- und Albuminkonzentrationen während der gesamten Trächtig-
keit und Laktation, was auf die Bedeutung und den Einfluss der Eiweißzufütterung in die-
sem Zeitraum hinweist. In der vorliegenden Untersuchung ist das Absinken der Gesamt-
proteinkonzentration 2 Wochen a.p. erkennbar eine Folge des hohen Proteinbedarfs der 
wachsenden Feten und einer möglicherweise nicht ausreichenden nutritiven 
Aminosäureversorgung zu diesem Zeitpunkt. Grundsätzlich ist das Gesamtprotein ein füt-
terungsabhängiger Blutparameter. Das Futterprotein wird im Pansen zu Aminosäuren ab-
gebaut und zum Teil zur mikrobiellen Proteinsynthese herangezogen. Ein weiterer Teil 
gelangt unverändert als Durchflussprotein in den Dünndarm (SCHOLZ 1990). Daher kann 
man postulieren, dass Konzentrationsschwankungen des Gesamtproteins stark fütte-
rungsabhängig sind. Bei Schafen finden VON DER OSTEN (1989) und KOLB et al. (1993) 
in der zweiten und dritten Woche ante partum einen Abfall der Gesamtproteinkonzentrati-
on und führen diese auf die vermehrte Überführung von Aminosäuren in die Feten und 
einer daraus resultierenden verminderten Albuminsynthese zurück. Einlingstragende Mut-
terschafe zeigen fast über den gesamten Beobachtungszeitraum eine positive Korrelation 
zu Albumin. Albumin ist die größte Fraktion der Serumproteine, was den direkten Zusam-
menhang beider Parameter erklärt. Die positive Korrelation zur Glucosekonzentration 4 
Wochen a.p. kann im Sinne einer ausgeglichenen Energiebilanz gesehen werden, so wie 
die negative Korrelation 2 Wochen p.p. auf eine nicht ausgeglichene Bilanz durch Umstel-
lung des Stoffwechsels mit einsetzender Laktation schließen lässt. Proteine (vorrangig 
Albumin) sind wichtige Transportvehikel für FFS und Bilirubin. Wenn hohe Konzentratio-
nen an Gesamtprotein vorliegen, können größere Mengen an FFS gebunden, transportiert 
und metabolisiert werden, was niedrige Konzentrationen dieser Parameter zur Folge hat. 
So erklärt sich die negative Korrelation des Gesamtproteins 2 Wochen p.p. zu FFS und 
Bilirubin. Da es sich bei Gesamtprotein um einen fütterungsabhängigen Parameter han-
delt, weisen negative Korrelationen zu Bilirubin und FFS zudem auf eine erhöhte Futter-
aufnahme bzw. Energie- und/oder Eiweißzufuhr hin. 
5.2.7 Albumin 
Das Albumin verhält sich ähnlich dem Gesamtprotein. Die ermittelten Konzentrationen be-
finden sich in beiden Gruppen und zu allen Zeitpunkten (Tabelle 9.7) leicht über den an-
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gegebenen Referenzwerten von 24-30 g/l (KRAFT und DÜRR 2005). Statistische Unter-
schiede zwischen Schafen mit einem Lamm und mit zwei Lämmern sind nicht zu ermitteln. 
Einlingstragende Mutterschafe zeigen tendenziell höhere Albuminkonzentrationen als zwil-
lingstragende Mutterschafe mit einem signifikanten Peak 1 Woche a.p. (37,2 ± 2,9 g/l). 
Schafe mit zwei Lämmern zeigen über den gesamten Untersuchungszeitraum einen kon-
stanten Albumin-Level. Unterhalb der Referenzwerte liegende Konzentrationen wären ein 
Hinweis für eine Leberschädigung, ein nephrotisches Syndrom oder einen länger beste-
henden Eiweißmangel. Da Albumin in der Leber synthetisiert wird, sind die an der oberen 
Grenze der Referenzwerte liegenden Konzentrationen Ausdruck ausreichender 
Aminosäureversorgung in Trächtigkeit und Laktation, einer ungestörten Leberfunktion und 
eines hohen Bedarfs an Albumin für die fetale Versorgung und die einsetzende Laktation. 
Des Weiteren können Dehydratation, akute Infektionskrankheiten und akute Entzündun-
gen zu einer Hyperalbuminämie führen. Da sich die hier untersuchten Tiere zu jedem Zeit-
punkt in einem sehr guten klinischen Zustand befinden und keine weiteren Parameter für 
einen dehydrierten Zustand sprechen, sind die erhöhten Konzentrationen als normal an-
zusehen. Auch RICHTER (2000) kann in ihren Untersuchungen konstante Konzentratio-
nen über den Referenzbereichen feststellen und ordnet dem keine klinische Bedeutung 
zu. Bei Albumin handelt es sich um einen der potentesten nichtenzymatischen antioxidati-
ven Stoffe (Kapitel 2.3.7), dem bis zu 70 % der radikalfangenden Eigenschaften zugeord-
net werden. Ein gleich bleibend hoher Level des Albumins mit einem signifikanten Anstieg 
1 Woche a.p. zeugt damit auch von einer dem oxidativen Stress des Organismus während 
der Trächtigkeit, Hochträchtigkeit und beginnenden Laktation angepassten Situation. Die 
positive Korrelation zur Glucosekonzentration 2 Wochen a.p. bei Muttertieren mit zwei 
Lämmern kann, wie auch bei Gesamtprotein, im Sinne einer ausgeglichenen Energie- und 
Nährstoffbilanz gesehen werden. Zum anderen hat Glucose eine starke prooxidative Akti-
vität mit einer angeregten ROS-Produktion, welcher durch hohe antioxidative 
Albuminwirkung entgegengewirkt werden kann. Die negative Korrelation 2 Wochen p.p. 
lässt bei Schafen mit einem Lamm auf eine nicht ausgeglichene Bilanz durch Umstellung 
des Stoffwechsels und eingesetzte Laktation schließen. 
5.3 Antioxidatives System bei Mutterschafen 
5.3.1 Superoxiddismutase 
Die SOD-Aktivität (U/g Hb) zeigt im Erythrozytenpellet einlingstragender Mutterschafe ei-
nen leicht ansteigenden Verlauf. Zwischen der 4. Woche a.p. und der 2. Woche a.p. be-
steht ein signifikanter Anstieg der Aktivität. Zum Zeitpunkt (1), 5 Wochen a.p., werden 
511,3 ± 74,6 U/g Hb und zum Zeitpunkt (6), 2 Wochen p.p., 548,1 ± 116,8 U/g Hb gemes-
sen. Die erhöhten Anforderungen an den Stoffwechsel gravider Mutterschafe mit anstei-
gendem Glucosebedarf und erhöhter körperlicher Belastung führen zu einem erhöhten 
Sauerstoffbedarf, um diesen Belastungen gerecht zu werden. Selbst unter physiologi-
schen (ingraviden) Belastungen werden 2% des gesamten Sauerstoffverbrauchs in ROS 
umgewandelt (GUTTERIDGE et al. 1985). Unter Sauerstoffmangel, der zum Zeitpunkt der 
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Hochträchtigkeit und der Lammung vor allem im Bereich der weichen Geburtswege auftritt, 
steigt die ROS-Bildung im Gewebe auf bis zu 50% des O2-Verbrauchs (SIEMS et al. 
2005b). Der Partus ist für jede Tierart eine besondere, wenn auch terminierte und natürli-
che, Stresssituation. Dabei kommt es zu einer starken Beanspruchung des Kreislaufs und 
der Muskulatur sowie zur lokalen Gewebszerstörung. Die Lammung stellt auch insofern 
eine Belastung, insbesondere des antioxidativen Systems, dar, als sie mit Ischämie und 
Reperfusion vor allem in den weichen Geburtswegen verbunden ist (KANKOFER et al. 
2006). Superoxidanionen, die ersten entstehenden radikalen Sauerstoffspezies bei Belas-
tungszuständen, werden neben der SOD auch durch nichtenzymatische Antioxidantien 
entgiftet (CUZZOCREA et al. 2001). Eine Belastung des antioxidativen Systems durch die 
Trächtigkeit und die Laktation mit einem Anstieg der Lipidperoxidationsprodukte (CASTIL-
LO et al. 2005, GAÁL et al. 2006) führt auch zu einem Rückgang der nichtenzymatischen 
Antioxidantien (CAPPER et al. 2005, 2006). Der dadurch bedingte Anstieg der 
Superoxidanionenradikale führt auf dem Weg einer substratabhängigen Enzymaktivierung 
zu einem Anstieg der SOD-Aktivität. Dadurch wird das antioxidative Gleichgewicht auch 
bei oxidativer Belastung stabil gehalten. 
Die Aktivität der SOD bei Schafen mit zwei Lämmern unterliegt größeren Schwankungen, 
zeigt jedoch auch einen ansteigenden Verlauf gegen den Partus und postpartal. So ist von 
5 Wochen a.p. bis 3 Wochen a.p. ein signifikanter Anstieg zu verzeichnen. Eine Zunahme 
der SOD-Aktivität kann auch von der 5. Woche a.p. zur 2. Woche p.p. signifikant nachge-
wiesen werden. 2 Wochen a.p. kann im Gesamtverlauf ein leichter nicht signifikanter 
Rückgang der SOD-Aktivität beobachtet werden. Zum Zeitpunkt (1) werden durchschnitt-
lich 447,4 ± 65,1 U/g Hb und zum Zeitpunkt (6) 619,4 ± 141,1 U/g Hb gemessen. Wie auch 
bei SATTLER (2001) festgestellt, kann man aus der vorliegenden Untersuchung den An-
stieg der SOD-Aktivität als Ausdruck einer akuten Belastung diskutieren. 
Alle untersuchten Schafe befinden sich, wie bereits einführend erwähnt, zum Zeitpunkt der 
Untersuchungen in einem sehr guten Gesundheitszustand und bedingt durch die Trächtig-
keit und die Laktation unter einer verstärkten, sich aber im physiologischen Bereich befin-
denden körperlichen Belastung. Zu keinem Zeitpunkt können statistisch gesicherte Unter-
schiede der SOD-Aktivitäten zwischen Schafen mit einem Lamm und Schafen mit zwei 
Lämmern festgestellt werden. Unter diesen Voraussetzungen werden die ermittelten Da-
ten für die Definition von Referenzbereichen herangezogen. Der, unter Berechnung des 
95-%-Vertrauensbereichs, berechnete Referenzbereich für die Superoxiddismutase-
aktivität bei Schafen wird auf 328,1 U/g Hb bis 837,25 U/g Hb festgelegt. 
Bedingt durch die höhere Stoffwechselbelastung mehrlingsgravider Muttertiere (HENZE et 
al. 1994, BICKHARDT et al. 1988, SCHARFE et al. 2001a, b) ist auch ein höheres antioxi-
datives Leistungspotential zu erbringen, welches sich in leicht erhöhten SOD-Aktivitäten 
bei Zwillingsmüttern versus Schafe mit einem Lamm niederschlägt. Zwischen den beiden 
Muttergruppen kann zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied nachgewiesen wer-
den (Abbildung 4.8). Eine Woche a.p. besteht eine positive Korrelation zu FFS im Serum 
von einlingstragenden Mutterschafen (Tabelle 4.16). Bei Schafen mit zwei Lämmern be-
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stehen 5 und 3 Wochen a.p. signifikante positive Korrelationen zur FFS-Konzentration. 
Fünf und vier Wochen a.p. bestehen negative Korrelationen zu Gesamtprotein. In der 4. 
Woche a.p. besteht eine negative Korrelation zur BHB-Konzentration (Tabelle 4.17). KOLB 
und FÜRLL (1972) finden FFS als Indikator für Stress im Plasma von Schafen, ebenso wie 
HENZE et al. (1994) und HAMADEH et al. (1996) den Anstieg der FFS als zuverlässigen 
Parameter für die Umstellung auf eine gestationsbedingte katabole Stoffwechsellage se-
hen. So gesehen korrelieren ein erhöhter metabolischer Stress und damit einhergehender 
oxidativer Stress mit einer erhöhten antioxidativen Aktivität. KOLB et al. (1997) können 
keinen Zusammenhang der FFS-Zytotoxizität mit Antioxidantien bzw. oxidativen Prozes-
sen nachweisen, zeigen aber einen höheren Bedarf antioxidativer Substanzen bei erhöh-
tem Umsatz an Fettsäuren. Eine hohe Konzentration an FFS kann, genau wie hohe 
Glucosekonzentrationen, die ROS-Produktion stimulieren. Dies geschieht über die PKC-
abhängige Aktivierung der NAD(P)H-Oxidase in den glatten Muskelzellen und den 
Endothelzellen der Gefäße (INOGUCHI et al. 2000). Darauf folgt eine substratabhängige 
Enzymaktivierung der SOD und der GPX. So wie der Anstieg der FFS-Konzentration ist 
auch ein Absinken der Gesamtproteinkonzentration (KOLB et al. 1993) Ausdruck metabo-
lischer Belastung in der Trächtigkeit. Damit ist die negative Korrelation der SOD mit Ge-
samteiweiß wieder auf eine verstärkte metabolisch oxidative Belastung zurückzuführen. 
Betahydroxybutyrat, der physiologisch wichtigste Ketonkörper beim Schaf, steigt im All-
gemeinen im Verlauf der Trächtigkeit, vor allem bei mehrlingsgraviden Tieren stark an 
(HÜLLER 1998, SCHARFE et al. 2001a). Ein Anstieg der Glucosekonzentration (HÜLLER 
1998) und eine optimale Futterversorgung können die BHB-Konzentration minimieren. Die 
ermittelten BHB-Konzentrationen befinden sich im gesamten Untersuchungszeitraum im 
physiologischen Bereich unter 1 mmol/l (BICKHARDT und KÖNIG 1985) und können da-
durch zu einer negativen Korrelation mit hohen SOD-Aktivitäten führen. 
5.3.2 Glutathionperoxidase 
Die Aktivität der GPX (U/ml Hk) von Mutterschafen mit einem Lamm sowie mit zwei Läm-
mern zeigt über den gesamten Beobachtungszeitraum einen konstant ansteigenden Ver-
lauf, welcher 2 Wochen p.p. sein Maximum erreicht. Ein signifikanter Unterschied zwi-
schen Schafen mit einem Lamm und Schafen mit zwei Lämmern besteht nicht, auch wenn 
die GPX-Aktivitäten der zwillingstragenden Mutterschafe gleich bleibend unter denen der 
einlingstragenden Mutterschafe liegen (Abbildung 4.9). Auf Grund der nichtsignifikanten 
Unterschiede zwischen Einlings- und Zwillingsmüttern werden diese gemeinsam behan-
delt. Die gemessenen mittleren Aktivitäten von 781,8 ± 147,2 bis 1037,62 ± 382,9 U/ml Hk 
(Schafe mit einem Lamm) sowie 641,8 ± 118,4 bis 911,8 ± 168,5 U/ml Hk (Schafe mit zwei 
Lämmern) bewegen sich im gleichen Rahmen wie die von TRAVNICEK et al. (2008) unter 
Se-Supplementierung festgestellten Aktivitäten bei tragenden Schafen. Die vorliegenden 
Untersuchungen beziehen sich auf den 5. Trächtigkeitsmonat und den Beginn der Laktati-
on. Einen Anstieg der GPX-Aktivität während der Trächtigkeit können auch ERISIER et al. 
(2009) aufzeigen. Sie zeigen bei ihren Untersuchungen ein Maximum des Anstiegs im 2. 
und 3. Trächtigkeitsmonat sowie einen weiteren Höhepunkt im 5. Trächtigkeitsmonat auf.  
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Aus der vorliegenden Untersuchung kann ein Referenzbereich von 473,38 U/ml Hk bis 
1259,05 U/ml Hk für tragende und laktierende Schafe fünf Wochen a.p. bis zwei Wochen 
p.p. definiert werden.  
Die Trächtigkeit, hauptsächlich wegen der mitochondrienreichen Plazenta, ist ein Zustand, 
der oxidativen Stress begünstigt. Transistionelle Metalle, insbesondere Eisen, welche teil-
weise reichlich in der Plazenta vorliegen, sind wichtig für die Entstehung freier Radikale 
(CASANUEVA und VITERI 2003). Des Weiteren wird eine inkomplette 
Trophoblasteneinwanderung für eine fehlerhafte Umwandlung der Plazentagefäße ver-
antwortlich gemacht. Diese fehlerhafte Invasion verursacht mittels einer mangelhaften pla-
zentaren Perfusion Hypoxie-/ Reperfusionsschäden. Diese wiederum führen zu einer an-
steigenden Expression von Xanthinoxidase und NAD(P)H-Oxidase und daraus resultie-
rend zu einer steigenden Generation von Superoxidanionen. Die ansteigende Generation 
prooxidativer Substanzen während der Trächtigkeit kippt die Balance zu Gunsten des 
oxidativen Stresses und einer Zunahme von Lipidperoxidationsprodukten (CASANUEVA 
und VITERI 2003, AGARWAL et al. 2005, MOHANTY et al. 2006, ERISIER et al. 2009). 
Die entscheidende Rolle der GPX bei der Regulation von low-level oxidative stress 
(PARAVICINI und TOUYZ 2008) und die Fähigkeit, neben Wasserstoffperoxid auch Pero-
xide und Hydroperoxide freier Fettsäuren sowie Nukleotid- und Steroidhydroperoxide 
(GROSSMANN und WENDEL 1983) zu metabolisieren, unterstreichen die zentrale Be-
deutung der GPX bei oxidativem Stress. Ein vermehrter Anfall dieser Verbindungen kann, 
wiederum über den Weg der substratabhängigen Enzymaktivierung den Anstieg der GPX-
Aktivität beeinflussen. 
Die ansteigende GPX-Aktivität sowie die ansteigende SOD-Aktivität reflektieren den 
oxidativen Stress im letzten Trächtigkeitsmonat und während der beginnenden Laktation 
bei Schafen. Insbesondere in der letzten Trächtigkeitswoche und zur beginnenden Lakta-
tion kommt die zunehmenden Belastung der Schafe durch oxidativen Stress, dem durch 
einen Anstieg der antioxidativen Enzyme entgegengewirkt wird, um ein stabiles oxidatives 
System zu erhalten, zum Ausdruck Dabei ist der mit fortschreitender Trächtigkeit und be-
ginnender Laktation verbundene Anstieg der SOD-Aktivität bei Schafen mit einem sowie 
mit zwei Lämmern und der Anstieg der GPX-Aktivität bei Schafen mit ein und zwei Läm-
mern statistisch signifikant. Der Anstieg der SOD ist in diesem Zusammenhang als Aus-
druck einer akuten Belastung und der Anstieg der GPX-Aktivität als Vorteil für die Stabilität 
der Gesundheit zu interpretieren (FÜRLL 2003, SATTLER 2001). Neben dem oxidativen 
Stress kommt es während des letzten Drittels der Trächtigkeit, während der Lammung und 
im Puerperium überdies zur Aktivierung des Leukotrien- und Prostaglandinhaushaltes, in 
den die GPX 4 regulierend eingreift (IMAI und NAKAGAWA 2003). 
Bei Schafen mit einem Lamm kann 1 Woche a.p. eine positive Korrelation zu Bilirubin 
nachgewiesen werden (Tab. 4.19). Wie auch in Kapitel 5.2.3 näher auseinandergesetzt 
wird, ist ein Maximum des Anstiegs beider Parameter erst 2 Wochen p.p. zu erwarten. In 
der vorliegenden Untersuchung können aber keine signifikanten Unterschiede im Verlauf 
der Bilirubinkonzentration festgestellt werden. Dadurch korreliert die GPX mit einem ten-
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denziellen Anstieg des Bilirubins, ohne dass sich daraus ein pathologischer Schluss fol-
gern lässt. Die physiologisch bedingte erhöhte Fettmobilisation ante partum (FÜRLL und 
SCHÄFER 1992, HENZE 1994), die posthepatisch zu höheren Bilirubinkonzentrationen 
führt, führt in diesem Fall auch zu einer verstärkten Aktivierung der GPX.  
2 Wochen p.p. weist die GPX bei Schafen mit zwei Lämmern eine positive Korrelation zu 
FFS und GLDH auf (Tab. 4.20). Die oben erwähnte post partale Zunahme des oxidativen 
Stresses ist vom oxidativen Abbau mehrfach ungesättigter Fettsäuren begleitet 
(ZARKOVIC 1999). Meistens sind mehrfach ungesättigte Fettsäuren von 
Peroxidationsprozessen betroffen (MARTENS 1999), deren Produkte als Substrat für die 
GPX dienen. So kann man folgern, dass aus einer hohen Konzentration freier Fettsäuren 
mit Zunahme des oxidativen Stresses ein hohes Maß an Lipidperoxidationsprodukten ent-
steht, welche durch hohe GPX-Aktivitäten entgiftet werden müssen. Die Korrelation zur 
GLDH kann auf verschiedenen Wegen interpretiert werden. So können BICKHARDT et al. 
(1999) nachweisen, dass ein Vitamin E-/Se-Mangel einen GLDH Anstieg nach sich ziehen 
kann. Andererseits wird die Aktivität der GLDH als leberspezifisches mitochondriales En-
zym bereits bei geringen Leberveränderungen messbar erhöht (KRAFT und DÜRR 2005). 
So ist die vermehrte Leberbelastung unmittelbar post partum durch eine erhöhte metaboli-
sche Belastung mit Beginn der Laktation zu erklären. Da eine metabolische Belastung ei-
ne oxidative Belastung durch hohen Sauerstoffverbrauch nach sich zieht bzw. davon be-
gleitet wird, lässt sich ein entsprechender Zusammenhang zwischen GPX und GLDH er-
klären. 
5.4 Klinisch-chemische Parameter bei Lämmern 
5.4.1 Betahydroxybutyrat 
Einlingslämmer und Zwillingslämmer zeigen bezüglich der BHB-Konzentration ein einheit-
liches Auftreten. Die ermittelten Konzentrationen der ersten und vierten Lebenswoche sind 
erwartungsgemäß niedrig und liegen im unteren Referenzbereich der von BICKHARDT et 
al. (2001a) für die 1. Lebenswoche (0,03-0,6 mmol/l) sowie LEPHERD et al. (2009) für die 
9.- 16. Lebenswoche (0,2-0,7 mmol/l) angegebenen Konzentrationen. Da das neonatale 
Pansenepithel noch nicht ketogen ist, ist nach der Entwöhnung mit der Aufnahme festen 
Futters und physiologischer Pansenausbildung zum 3. Messzeitpunkt mit der 12. Lebens-
woche mit bis zu 6-fach höheren BHB-Konzentrationen zu rechnen (BALDWIN und JESSE 
1992). Die BHB-Konzentrationen betragen mit 0,53 ± 0,2 mmol/l bei Einlingen und 0,51 ± 
0,12 mmol/l bei Zwillingen knapp das Doppelte der vorherigen Messungen. Somit liegen 
auch diese Konzentrationen in den genannten Referenzbereichen und entsprechen den 
physiologischen Erwartungen. In der ersten Lebenswoche konnten statistisch relevante 
Korrelationen zu Gesamtprotein, FFS und GLDH herausgestellt werden. Als eigentliche 
Energielieferanten für den Energiestoffwechsel des Körpers fungieren die Kohlenhydrate, 
während die Fette hauptsächlich die Energiespeicherung übernehmen (KAYA 2001). So-
mit spielen die Proteine in der ersten Lebenswoche für die Energieversorgung nur eine 
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untergeordnete Rolle. Die negative Korrelation zu Gesamtprotein (r=-0,93) beruht mögli-
cherweise auf der post natal geringen Eiweißausstattung, welche erst mit Aufnahme des 
Kolostrums steigt (WALSER 1990). Die positive Korrelation zu FFS ist mit hoher Wahr-
scheinlichkeit substratabhängig, da die FFS als Grundlage für die Ketogenese dienen. Die 
BHB-Konzentrationen korreliert negativ mit der GLDH-Aktivität. Dieser Sachverhalt zeigt 
an, dass es sich bei den untersuchten Lämmern um lebergesunde Tiere handelt und wäh-
rend der ersten Lebenswoche trotz massiver Glycolyse und Ketogenese nur eine geringe 
Leberbelastung vorliegt. 
5.4.2 Glucose 
In beiden Lämmergruppen bestehen, statistisch gesehen, identische Verhältnisse in der 
Serumglucosekonzentration. In der 1. Lebenswoche weisen Einlingslämmer einen 
Glucosespiegel von 6,99 ± 0,78 mmol/l und Zwillingslämmer von 6,57 ± 0,70 mmol/l auf. 
Die Glucosekonzentrationen zeigen eine signifikante Abnahme in der zweiten Messung in 
der 4. Woche post partum (Einlingslämmer: 5,77 ± 0,49 mmol/l; Zwillingslämmer: 5,57 ± 
0,54 mmol/l) und wiederum signifikant in der 12. Lebenswoche (Einlingslämmer: 4,84 ± 
0,44 mmol/l; Zwillingslämmer: 4,62 ± 0,48 mmol/l). Die in der ersten Woche gemessenen 
Konzentrationen befinden sich in den von BICKHARDT et al. (2001a) aufgezeigten Refe-
renzbereichen für Lämmer der ersten Lebenswoche. Sie liegen aber weit über den von 
BUSSE et al. (1986) und FROMME (1992) veröffentlichten Glucosekonzentrationen vitaler 
neugeborener Lämmer. Die Gluconeogenese spielt im Alter von 1 Woche bei Lämmern 
faktisch noch keine Rolle. Der Hauptteil der Glucose muss über die Nahrung zugeführt 
werde. Die Hauptaufgabe der Leber besteht in der Glycolyse (LEAT 1970, LEAT 1971, 
GREENWOOD et al. 2002). Eine Steigerung der Aktivität des sympathischen Nervensys-
tems kann zu einem Anstieg der Glucosekonzentration um den Faktor 6 führen (LEAT 
1970). Diese direkten Beeinflussungen der Glucosekonzentration im Serum müssen bei 
der Beurteilung der ermittelten Konzentrationen mit betrachtet werden. So können hohe 
Konzentrationen an Glucose im Serum auf eine nur kurz zurückliegende Nahrungsauf-
nahme oder Stress bei der Blutentnahme zurückzuführen sein. Die ermittelten Konzentra-
tionen der ersten Lebenswoche werden unter Betrachtung des Gesamtbildes der unter-
suchten Lämmer als sich im oberen physiologischen Bereich befindend eingeschätzt. 
Nach dem initialen Anstieg der Glucosekonzentration der 1. Lebenswoche erfolgt ein gra-
dueller Rückgang auf Erwachsenenwerte (GREENWOOD et al. 2002). So kann es auch in 
der vorliegenden Untersuchung beurteilt werden. Mit der Umstellung des Stoffwechsels in 
der 2.- 4. Woche post natum erfolgt der Rückgang der Konzentrationen der Serumglucose. 
In der 4. Lebenswoche liegen die Konzentrationen noch immer im oberen physiologischen 
Bereich, erreichen aber mit der 12. Lebenswoche Konzentrationen im Referenzbereich wie 
von LEPHERD et al. (2009) angegeben.  
Die Glucosekonzentration im Blut hat nach Ansicht einer Vielzahl von Autoren einen ent-
scheidenden Einfluss auf den oxidativen Zustand des Organismus und einzelner Gewebe 
(CERIELLO et al. 1996, IWATA et al. 1998, INOGUCHI et al. 2000, BAYRAKUTAN et al. 
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2004, HUANG et al. 2007, NEGRE-SALVAYRE et al. 2008). CERIELLO et al. (1996) un-
tersuchen den Einfluss hoher Glucosekonzentrationen auf menschliche Endothelzellen 
und finden unter hohen Konzentrationen einen Anstieg der CuZn-Superoxiddismutase, der 
Catalase sowie der Glutathionperoxidase. Sie folgern daraus, dass erhöhte 
Glucosekonzentrationen in den Zellen oxidativen Stress verursachen. Die vorliegenden 
Untersuchungen bestätigen die Annahme durch eine signifikant positive Korrelation der 
Glucosekonzentrationen bei Einlingslämmern in der ersten Lebenswoche mit der 
Superoxiddismutase und der Glucosekonzentrationen bei Zwillingslämmern in der 4. Le-
benswoche mit der Glutathionperoxidase. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass 
auch physiologisch bedingte hohe Glucosespiegel zu regulierende oxidative Stresszu-
stände hervorrufen. 
5.4.3 Bilirubin 
Die Serumkonzentrationen des Bilirubins sind bei Einlings- und Zwillingslämmern statis-
tisch gleich. Von der 1. zur 12. Woche post natum kommt es bei Einlingslämmern und 
Zwillingslämmern zu einem signifikanten Rückgang der Bilirubinkonzentration von 7,28 ± 
1,70 µmol/l auf 4,85 ± 1,66 µmol/l bei Einlingslämmern und von 7,70 ± 1,35 µmol/l auf 5,27 
± 0,81 µmol/l bei Zwillingslämmern. Die ermittelten Konzentrationen befinden sich im 
Rahmen der von KANEKO (1997) und BICKHARDT et al. (2001a) postulierten Referenz-
bereiche. Der von LEPHERD et al. (2009) erarbeitete Referenzbereich liegt unter den 
Werten der eigenen Untersuchungen. Damit entsprechen die ermittelten Werte in der ers-
ten Lebenswoche einer neonatalen Hyperbilirubinämie oder Icterus neonatorum, dem ne-
ben einem gesteigerten Erythrozytenzerfall auch ein vermindertes Ausscheidungs- und 
Konjugationsvermögen der Leber zu Grunde liegt (HARTMANN und MEYER 1994). Des 
Weiteren können Hungerzustände in der ersten Lebenswoche für hohe 
Bilirubinkonzentrationen verantwortlich gemacht werden, die mit einer vermehrten Fett-
mobilisation einhergehen. In Folge der Fettmobilisation erfolgt eine erhöhte Zufuhr von 
FFS zur Leber. Zwischen den FFS und dem Bilirubin kommt es in den Hepatozyten zur 
Konkurrenz um die mikrosomalen Transportproteine (FÜRLL und SCHÄFER 1992, 1993; 
RICHTER 2000), vorrangig Albumin. Ein erhöhter Bilirubingehalt ist im Serum nachweis-
bar. Daraus lässt sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen den 
Bilirubinkonzentrationen und der Konzentration der FFS im Blut der Lämmer ableiten. Die 
signifikante (p ≤ 0,05) positive Korrelation (r = 0,823) des Bilirubins mit FFS in der ersten 
Woche post natum unterstützt diese Hypothese. Außerdem ist Bilirubin eines der körper-
eigenen Antioxidantien welches 10 - 30% des totalen antioxidativen Status Neugeborener 
bewirkt. Während der ersten Lebenstage, wenn die generelle antioxidative Abwehr noch 
nicht ausgeprägt ist, ist Bilirubin physiologischerweise hoch (HAMMERMANN et al. 2002). 
Mit zunehmendem Lebensalter, einer Modifizierung und Ausbildung des antioxidativen 
Systems (ZANKER et al. 2000, STOHRER et al. 2001, SCHWARZER 2004) und der An-
passung des Stoffwechsels an die ruminale Phase (LANE et al. 2000) kommt es zum 
Rückgang der Bilirubinkonzentration auf Erwachsenenwerte. 
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5.4.4 Freie Fettsäuren 
Die FFS weisen bei der Betrachtung der zwei Lämmergruppen keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede auf. Einlingslämmer weisen in der 1. Lebenswoche eine FFS-
Konzentration von 383,5 ± 87,75 µmol/l auf, die bis zur 12. Woche p.p. signifikant auf 
80,17 ± 51,99 µmol/l fallen. Ein ähnlicher Verlauf wird auch bei Zwillingslämmern beobach-
tet. Deren FFS-Konzentration im Serum geht signifikant von 411,8 ± 148,84 µmol/l auf 
74,17 ± 31,29 µmol/l zurück. Die in der vorliegenden Untersuchung bei neugeborenen 
Lämmern ermittelten Konzentrationen stimmen damit mit den festgestellten Konzentratio-
nen von BARTELDS et al. (1999) und HEASMAN et al. (1999) überein, und sind als 
schlüssig anzunehmen. Neben der Glucose gelten die FFS als wichtigste energetische 
Substrate der meisten Zellen und Gewebe (MEYER 1982). In der ersten Lebenswoche 
besteht durch die erhöhte postnatale Lipolyse, die Konkurrenz mit Bilirubin um Albumin als 
Transportprotein sowie die glycolytische Auslastung der Leber und damit verminderter 
Ketogenese und β-Oxidation ein hoher FFS-Spiegel im Serum. Die hohe Leberbelastung 
korreliert auch signifikant positiv mit der GLDH-Aktivität bei Zwillingslämmern in der ersten 
Lebenswoche. Die Konkurrenzsituation mit Bilirubin um das Transportprotein Albumin 
zeigt sich in der positiven Korrelation mit Bilirubin bei Einlingslämmern in der 1. Woche 
p.p.. Mit zunehmender Ketogenesefähigkeit des Pansens ab dem 42. Lebenstag (BALD-
WIN und JESSE 1992, LANE et al. 2002) und dem Beginn der Aufnahme fester Nahrung 
(2.-4. Lebenswoche) sowie dem zunehmenden Vermögen der Leber gluconeogenetisch 
zu arbeiten (LEAT 1970) sinken die FFS-Konzentrationen signifikant bis zur 12. Woche 
post natum auf das Niveau nichttragender erwachsener Schafe ab. 
5.4.5 Glutamatdehydrogenase 
Auch die GLDH-Aktivität zeigt zwischen den Lämmergruppen keine signifikanten Unter-
schiede. Der zeitliche Verlauf zeigt ebenfalls keine Veränderungen. Zwillingslämmer zei-
gen 4 Wochen p.n., zum Zeitpunkt der massiven Umstellung des Stoffwechsels, einen 
leichten Peak, der aber nicht statistisch relevant ist. Ebenso kann der Anstieg der Werte 
bei Einlingslämmern von 8,95 ± 2,47 U/l auf 17,52 ± 11,83 U/l in der 12. Lebenswoche 
nicht statistisch belegt werden, so dass von einheitlichen Aktivitäten über den gesamten 
Untersuchungszeitraum ausgegangen werden muss. Die GLDH wird als leberspezifisches 
Enzym mit höchster Aktivität im zentrolobulären Leberläppchenbereich angesehen. 
BICKHARDT et al. (2001a) stellen Referenzbereiche von 3 - 60 U/l für die erste Lebenswoche 
und 5 - 55 U/l für die 8. bis 12 Lebenswoche auf. LEPHERD et al. (2009) geben für 9 - 16 Wo-
chen alte weibliche Merino-Lämmer gemessen mit der α-Ketoglutarat-Methode 4 - 58 U/l als 
Referenzwert an. Damit befinden sich die ermittelten Aktivitäten im unteren Referenzbe-
reich, so dass in diesem Zusammenhang von lebergesunden Lämmern gesprochen wer-
den kann, auch wenn wachstums- und stoffwechselbedingt eine hohe Leberbelastung vor-




Die Gesamtproteinkonzentrationen zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen 
Einlingslämmern und Zwillingslämmern und sollen gemeinsam besprochen werden. Der 
zeitliche Verlauf der Gesamtproteinkonzentration im Serum der untersuchten Lämmer von 
der ersten bis zur 12. Woche post natum ist relativ konstant. Lediglich Zwillingslämmer 
zeigen in der 12. Lebenswoche einen signifikanten Anstieg der Konzentration von 53,1 ± 
6,4 g/l auf 59,7 ± 4,2 g/l. Während Einlingslämmer schon in der ersten Woche eine höhere 
Proteinkonzentration als Zwillingslämmer aufweisen können, wenn auch nicht auf statis-
tisch signifikantem Level, passt sich die Serumproteinkonzentration bei Zwillingslämmern 
nach der 4. Lebenswoche sprunghaft dem Level von Einlingslämmern an. Die vorliegende 
Untersuchung folgt damit den Feststellungen von KALAF et al. (1979b) und AHMAD et al. 
(2000), die bei den zur Geburt kleineren Lämmern und Zwillingen niedrigere Eiweißkon-
zentrationen vorfanden. Die Untersuchung zeigt durchweg Konzentrationen, die im mittle-
ren bis oberen Level der von BICKHARDT et al. (2001a) postulierten Referenzbereiche 
liegen. Die ermittelten Ergebnisse sind niedriger als die Werte von KHALAF et al. (1979b) 
und AHMAD et al. (2000), befinden sich aber in den Referenzbereichen weiblicher Merino-
lämmer, die von LEPHERD et al. (2009) angegeben werden. Somit ist davon auszugehen, 
dass bei den untersuchten Lämmern zu jedem Zeitpunkt eine optimale Gesamtproteinver-
sorgung vorliegt. Da Kolostralmilch die einzige Nahrungsquelle für neonatale Lämmer dar-
stellt (NOWAK und POINDRON 2006) ist die ausgeglichene Gesamtproteinbilanz auch 
Ausdruck eine ausreichenden Kolostrum- und Energieversorgung. 
In der 4. Lebenswoche können bei Einlingslämmern eine positive Korrelation zu Glucose 
und bei Zwillingslämmern positive Korrelationen zu Albumin und FFS nachgewiesen wer-
den. Im Alter von 2-4 Wochen beginnen die Lämmer mit der Aufnahme fester Nahrung. 
Aus der Fermentation diesen Futters durch ruminale Mikroorganismen resultiert die Pro-
duktion volatiler Fettsäuren und damit eine Stimulation der morphologischen Entwicklung 
des Pansenepithels (LANE et al. 2000). In diesem Zeitraum erfolgt auch die Umstellung 
von primär intestinal absorbierter Glucose und langkettigen Fettsäuren sowie aus der 
Milch stammenden Aminosäuren auf einen gluconeogenetischen Stoffwechsel, die eigene 
Produktion von Fettsäuren aus dem Futter und Extraktion von Aminosäuren aus Futter 
und mikrobiellen Quellen (BALDWIN et al. 2004). Somit kann in der Zeit der Umstellung 
des Stoffwechsels bei Lämmern vom nichtruminalen zum ruminalen Typ der direkte Zu-
sammenhang der wichtigsten Nährstoffe (Glucose, FFS und Gesamtprotein) nachgewie-
sen werden. 
5.4.7 Albumin 
Die Albuminkonzentration im Serum zeigt zwischen den beiden Lämmergruppen keine 
signifikanten Differenzen. In der 4. und 12. Woche post natum können im Vergleich zur 1. 
Lebenswoche signifikant höhere Albuminkonzentrationen ermittelt werden. Die 
Albuminkonzentration in der ersten Lebenswoche liegt mit 29,0 ± 1,69 g/l (Einlingslämmer) 
und 30,4 ± 3,67 g/l (Zwillingslämmer) deutlich unter den von AHMAD et al. (2000) bei 
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Karakullämmern gemessenen Konzentrationen bzw. befindet sich im unteren Referenzbe-
reich der von LEPHERD et al. (2009) postulierten Konzentrationen. KEAY und DOXY 
(1984) können bei Lämmern in der ersten Lebenswoche mit 26,7 ± 0,27 g/l niedrigere 
Werte für die Albuminkonzentration als in der vorliegenden Untersuchung aufzeigen. So-
mit kann man davon ausgehen, dass die Albuminversorgung der untersuchten Lämmer in 
der ersten Lebenswoche ausreichend ist. Der signifikante Anstieg der 
Albuminkonzentrationen ab der 4. Woche post natum bei Einlingslämmern und Zwillings-
lämmern begründet sich auf der Umstellungsphase des Stoffwechsels wie sie in Kapitel 
5.3.6 beschrieben ist. Der Organismus ist verstärkt in der Lage Aminosäuren zur 
Albuminsynthese aus Futter und mikrobiellen Quellen zu absorbieren, als auch die ent-
sprechenden Aminosäuren aus der aufgenommenen Milch zu extrahieren. Damit schafft 
das Lamm, sowohl bei Einlingslämmern mit 34,8 ± 4,36 g/l, als auch bei Zwillingslämmern 
mit 36,3 ± 2,26 g/l den Sprung zu einer adäquaten Albuminkonzentration, wie sie auch bei 
AHMAD et al. (2000) sowie LEPHERD et al. (2009) aufgeführt ist. 
Zwillingslämmer zeigen 1 Woche post natum eine negative Korrelation zur SOD und in der 
4. Lebenswoche eine positive Korrelation zum Gesamtprotein. Serumalbumin ist einer der 
wichtigsten antioxidativen Wirkstoffe. Seine Verringerung und damit die Verminderung der 
antioxidativen Leistungsfähigkeit führt zu einer Erhöhung des oxidativen Stresses sowie zu 
kardiovaskulären und metabolischen Erkrankungen (QUINLAN et al. 2004, FAURE et al. 
2008, ROCHE et al. 2008). Somit entspricht diese Korrelation einem Wirkmechanismus 
des antioxidativen Systems, für optimalen Schutz vor ROS und vor oxidativem Stress zu 
sorgen, in dem bei niedrigen SOD-Aktivitäten eine hohe Albuminkonzentration den 
Schutzpart übernimmt. Das in der Leber synthetisierte Albumin ist die größte Fraktion der 
Serumproteine (KANEKO 1989) und damit in seiner Serumkonzentration direkt vom Ge-
samtproteingehalt abhängig. Die Albuminkonzentration ist außerdem stark von der Menge 
und der Zusammensetzung der aufgenommenen Kololostralmilch abhängig (NOWAK und 
POINDRON 2006, SWANSON et al. 2008). SWANSON et al. (2008) können zudem die 
Abhängigkeit der Kolostrumzusammensetzung von der Energie- und Selenversorgung der 
Muttertiere nachweisen. Damit lassen sich der Rückschluss und die Bedeutung energieef-
fizient versorgter Muttertiere auf die Gesundheit und optimale Versorgung der Lämmer 
herausstellen. 
5.5 Antioxidatives System bei Lämmern 
5.5.1 Superoxiddismutase 
Die Aktivitäten der SOD unterscheiden sich zwischen Einlingslämmern (757,7 ± 94,4 U/g 
Hb 1. LW) und Zwillingslämmern (487,17 ± 353,4 U/g Hb 1. LW) nicht signifikant, auch 
wenn Zwillingslämmer tendenziell geringere Ausgangswerte in der ersten Lebenswoche 
aufweisen. STOHRER et al. bestimmen 2001 die TEAC, (trolox equivalent antioxidant 
activity) als Indikator für den antioxidativen Status, bei neugeborenen Kälbern und Fohlen. 
Bei beiden Tierarten sinkt die TEAC unmittelbar nach der Geburt ab und steigt erst lang-
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sam im Verlauf der nächsten Tage und Wochen wieder an. In der vorliegenden Untersu-
chung bewegen sich die Aktivitäten der SOD, auch hier als Hinweis auf den antioxidativen 
Status, bei den Lämmern im gleichen Level, wie bei den Muttertieren. FÜRLL (2003) findet 
bei Ferkeln höhere SOD-Aktivitäten als bei Muttertieren und sieht diese als Ausdruck für 
akute Belastungen. Damit können die bisherigen Untersuchungsergebnisse beim 
neonatalen Mensch, Rind, Hund und Pferd nicht bestätigt werden, dass die antioxidative 
Kapazität der Neonaten geringer ist als die der Adulten (SULLIVAN und NEWTON 1988, 
KARMAZINS et al. 1990, STOHRER et al. 2001, SCHWARZER 2004, GAÁL et al. 2006). 
In der 4. Lebenswoche sind die Unterschiede zwischen Einlingslämmern (597,8 ± 255,0 
U/g Hb) und Zwillingslämmern (464,0 ± 330,9 U/g Hb) noch geringer. Die Aktivitäten sind 
nur tendenziell (p > 0,05) rückläufig. Eine signifikante Veränderung der Aktivitäten der 
SOD mit zunehmendem Lebensalter, wie von FRANK et al. (1996) und GUPTA et al. 
(1999) bei Labortieren gesehen, wird bei den untersuchten Lämmern im Beobachtungs-
zeitraum nicht erkannt. Die Lämmer (Einlingslämmer und Zwillingslämmer) zeigen eine 
stabile gleich bleibende Aktivität der SOD auf einem gleich hohen Niveau wie die der Mut-
terschafe und sind damit mit hoher Wahrscheinlichkeit gegenüber oxidativem Stress und 
dem Auftreten freier Radikale gewappnet. Die ermittelten SOD-Aktivitäten zeigen mit ih-
rem kontinuierlichen Verlauf keine Anhaltspunkte für das Vorhandensein akuter Belastun-
gen im Untersuchungszeitraum. 
Die untersuchten Lämmer zeigen alle einen sehr guten Allgemeinzustand ohne gesund-
heitliche Abweichungen. Aus der Einheitlichkeit der ermittelten Aktivitäten und der Berech-
nung der Konfidenzgrenzen kann der Referenzbereich für die Aktivität der 
Superoxiddismutase bei Lämmern definiert werden. Der ermittelte Referenzbereich liegt 
zwischen 43 U/g Hb und 932 U/g Hb. Die große, rechnerisch aus den ermittelten Daten 
hervorgehende, Schwankungsbreite gibt Aufschluss über die Bereitschaft des antioxidati-
ven Systems, auf oxidativen Stress zu reagieren und auch mit geringen Enzymaktivitäten 
den Herausforderungen gewachsen zu sein. Nach der Geburt wird das fetale Hämoglobin 
im neonatalen Blut abgebaut und durch adultes Hämoglobin ersetzt. Erythrozyten von 
Neonaten haben eine sehr kurze Lebensdauer, einen hohen Gehalt an fetalem Hämoglob-
in und sind gegen oxidativen Stress stärker empfindlich. Im Alter von dreißig Tagen ist der 
Anteil an fetalem Hämoglobin bei Kälbern auf 20 % gesunken (GUSTIN et al. 1997). Damit 
wird schon kurz nach der Geburt das neonatale antioxidative Abwehrsystem mit freien 
Radikalen und reaktiven Sauerstoffspezies aus der Eisenfreisetzung beim Umbau von fe-
talem in adultes Hämoglobin konfrontiert. Die SOD-Aktivität, gemessen in den Erythrozy-
ten, ist durch die Umbauprozesse des Hämoglobins bei Lämmern möglicherweise größe-
ren Schwankungen unterworfen als bei adulten Tieren, die einen Referenzbereich von 328 
U/g Hb bis 837,25 U/g Hb aufweisen. Weitere Untersuchungen zum zeitlichen Verlauf der 
SOD-Aktivität und zu möglicherweise auch unterschiedlichen SOD-Aktivitäten in fetalem 
und adultem Hämoglobin sind notwendig, um Referenzbereiche zu verifizieren. 
Da die Lammung für das Muttertier wie für das Lamm ein großes Belastungsmaß darstellt, 
ist es besonders wichtig, dass die Lämmer mit einem hohen antioxidativen Schutz ausge-
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stattet sind. Die hohen post natalen Blutglucose- und FFS-Konzentrationen bieten ihrer-
seits einen Stimulus für die Bildung von ROS (INOGUCHI et al. 2000), dem entgegen ge-
wirkt werden muss. Daraus folgert aber auch die positive Korrelation der SOD-Aktivität 
und Glucosekonzentration in der 1. Lebenswoche. Albumin korreliert in der 1. Woche post 
natum negativ mit der SOD. Albumin ist ein sehr potentes Antioxidans (FAURE et al. 2008, 
ROCHE et  al. 2008), dessen Mangel durch einen Anstieg der SOD ausgeglichen werden 
muss. 
5.5.2 Glutathionperoxidase 
Bei der GPX können, wie auch bei der SOD, keine signifikanten Unterschiede zwischen 
Einlingslämmern und Zwillingslämmern festgestellt werden. Daraus kann man folgern, 
dass sich der antioxidative Status bei Einlingslämmern und Zwillingslämmern, bezogen auf 
die beiden oben genannten Enzyme, nicht unterscheidet. Wie sich der antioxidative Status 
bei Drillingen und Vierlingen verhält, bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten. Bei bei-
den Gruppen kann ein signifikanter Anstieg der GPX-Aktivitäten von der 1. Woche p.n. zur 
4. und 12. Lebenswoche registriert werden. Dabei steigen die Aktivitäten von durchschnitt-
lich 700 U/ml Hk auf Werte um 1000 U/ml Hk und erreichen damit das Niveau erwachse-
ner Schafe, bei denen 2 Wochen p.p ebenfalls GPX - Aktivitäten in dieser Höhe gemessen 
werden. Die von TRAVNICEK et al. (2008) bei Lämmern der Rasse Šumava gemessenen 
Werte liegen in der Kontrollgruppe ohne Se-Supplementierung lediglich bei 434,1 ± 70,6 
U/ml Hk und erreichen unter Supplementierung Werte von 1055,6 ± 235,1 U/ml Hk. Damit 
liegen die in der vorliegenden Untersuchung ermittelten Aktivitäten bei Merinofleischschaf-
lämmern auf einem vergleichsweise hohen antioxidativen Niveau, wie es auch unter 
Supplemtierung von Se erreicht werden kann. Die gemessenen GPX - Aktivitäten errei-
chen durchschnittlich 693,3 ± 120,8 U/ml Hk bei Zwillingslämmern in der ersten Lebens-
woche bis maximal 1077,7 ± 148,8 U/ml Hk bei Einlingslämmern in der vierten Lebenswo-
che (Tabelle 9.18). Aus den durchgeführten Messungen der GPX-Aktivitäten lässt sich 
über die Ermittlung des 95 % - Vertrauensbereiches mit den Perzentilen von 2,5% und 
97,5% ein Referenzbereich von 473,38 U/ml Hk bis 1259,05 U/ml Hk für die 
Glutathionperoxidaseaktivität bei Lämmern im Alter von einer Woche bis zwölf Wochen 
definieren. So wie hohe SOD-Aktivitäten für akute Belastungen sprechen, sind niedrige 
GPX-Aktivitäten für die Gesundheitsstabilität nachteilig (FÜRLL 2003). So sprechen die im 
Vergleich zu anderen Untersuchungen (TRAVNICEK et al. 2008) im höheren Bereich be-
findlichen GPX-Aktivitäten der untersuchten Lämmer für eine hohe gesundheitliche Stabili-
tät. 
Der Anstieg der GPX-Aktivität nach der ersten Lebenswoche kann zum einen auf die an-
steigende Aufnahme von Se mit der Kolostralmilch zurückgeführt werden, welche wiede-
rum von der Fütterung der Muttertiere abhängig ist (SWANSON et al. 2008) und auch die 
Albuminversorgung der Lämmer reguliert. Zum anderen kommt es, durch den ansteigen-
den Anfall von Wasserstoffperoxid und anderer Peroxide im einsetzenden Stoffwechsel, 
zu einer substratabhängigen Enzymaktivierung. Die Stimulation der ROS - Produktion 
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durch Glucose und FFS (INOGUCHI 2000) spielt dabei sicher eine entscheidende Rolle 
und erklärt auch die positive Korrelation der GPX-Aktivität mit Glucose bei Zwillingsläm-
mern in der 4. Lebenswoche.  
Da die GPX bereits während der Erythropoese in die Erythrozyten eingebaut wird (OH et 
al. 1976), ist sie somit während der über hunderttägigen Zirkulationszeit der Erythrozyten 
nicht veränderbar. Dadurch ergibt sich durch Messung der GPX-Aktivität eine verzögerte 
Bestimmung des Se-Status (BICKHARDT et al. 1999b), aber auch eine verzögerte Be-
stimmung der GPX durch die zunehmende Erythropoese. Da die Erythropoese einer Sau-
erstoff- und H2O2- abhängigen Genexpression über den Weg der Ausschüttung von 
Erythropoietin unterliegt (GENIUS 2004), besteht auch darin eine Ursache für den Anstieg 
der messbaren Aktivität der GPX ab der 4. Lebenswoche. Ergänzend an die Ausführungen 
zur SOD-Aktivität in Kapitel 5.5.1 lässt sich schlussfolgern, dass bei Neonaten in den ers-
ten 30 Tagen das neonatale Hämoglobin in adultes Hämoglobin umgetauscht wird, wel-
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Problem- und Zielstellung: Dem antioxidativen System wird im Rahmen von Stoffwech-
seluntersuchungen bei Schafen nur wenig Bedeutung geschenkt, jedoch gewinnt es als 
Schutz- und Regulationssystem zunehmend an Bedeutung. Besonders die Trächtigkeit 
und die Frühlaktation bei Mutterschafen sowie die postnatale Entwicklung der Lämmer 
stellen enorme Anforderungen an die Energieversorgung und an das antioxidative System. 
Das Ziel dieser Arbeit ist, die Bewältigung dieser Anforderungen darzustellen und zu zei-
gen, ob und wie stark Zwillingsträchtigkeiten ein Belastung für Mutterschafe darstellen, 
und ob Lämmer aus einer Zwillingsträchtigkeit möglicherweise benachteiligt sind. 
Tiere, Material und Methoden: Untersucht wurden insgesamt 23 trächtige Merinofleisch-
schafe und zwölf Merinofleischschaflämmer. Bei 13 Muttertieren wurde sonografisch eine 
Einlingsträchtigkeit (M1) und bei zehn eine Zwillingsträchtigkeit (M2) festgestellt. Bei den 
Lämmern stammten sechs Tiere aus einer Einlingsgeburt (L1) und sechs aus Zwillingsge-
burten (L2). Den Muttertieren wurden von der 5. Woche a.p. bis 1 Woche a.p. wöchentlich  
sowie 2 Wochen p.p., den Lämmern eine, vier und zwölf Wochen post natum Blutproben 
entnommen. Im Serum wurden die Konzentrationen von Betahydroxybutyrat (BHB), Glu-
cose, Bilirubin, freien Fettsäuren (FFS), Gesamtprotein und Albumin, die Aktivitäten der 
Glutamatdehydrogenase (GLDH), sowie im Vollblut die Aktivitäten der 
Superoxiddismutase (SOD) und der Glutathionperoxidase (GPX) gemessen.  
Ergebnisse: Die SOD- und GPX-Aktivitäten stiegen gleichermaßen bei einlingsträchtigen 
und zwillingsträchtigen Muttertieren signifikant an. Die SOD-Aktivitäten stiegen bei M1 von 
488,2 ± 28 vier Wochen a.p. auf 524,8 ± 96,1 U/g Hb eine Woche a.p. und bei M2 von 
447,4 ± 65,1 fünf Wochen a.p. auf 619,4 ± 141,1 U/g Hb zwei Wochen p.p. an. Die GPX-
Aktivitäten bei M1 stiegen von 782,1 ± 220,5 eine Woche a.p. auf 1037,62 ± 382,9 U/ml 
Hk zwei Wochen p.p.. M2 zeigten eine tendenziell niedrigere Aktivität, welche von 641,8 ± 
118,4 auf 911,8 ± 168,5 U/ml Hk anstieg. Es bestanden signifikante Zusammenhänge der 
SOD mit FFS, BHB und Gesamtprotein sowie der GPX mit Bilirubin, FFS und GLDH.  
Für die SOD-Aktivität wurde ein Referenzbereich von 328,10 bis 837,25 U/g Hb und für die 
GPX-Aktivität von 473,38 bis 1259,05 U/ml Hk bei Muttertieren ermittelt. Ausgenommen 
die Glucosekonzentration eine Woche a.p. bestanden keine signifikanten Differenzen zwi-
schen M1 und M2. Die BHB-Konzentrationen zeigten bis zur Lammung einen konstanten 
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Verlauf und stiegen bei M1 eine Woche a.p. auf 0,59 ± 0,27 mmol/l sowie bei M1 und M2 
zwei Wochen p.p. auf 0,76 ± 0,29 mmol/l (M1) bzw. 0,77 ± 0,25 mmol/l (M2) signifikant an. 
Gesicherte Korrelationen bestanden zu FFS, Gesamtprotein und Glucose. Die Gesamtpro-
tein- und Albuminkonzentrationen verliefen über den gesamten Untersuchungszeitraum 
nahezu konstant. Die Albuminkonzentration sank bei M1 nach einem kontinuierlichen An-
stieg von einer Woche a.p. (37,2 ± 2,9 g/l) zu zwei Wochen p.p. (35,3 ± 3,6 g/l) signifikant 
ab. Gesicherte Korrelationen bestanden zu Glucose, SOD, BHB, Bilirubin und FFS. Die 
Glucose- Konzentrationen stiegen bei M1 bis eine Woche a.p. auf 4,84 ± 1,17 mmol/l sig-
nifikant an, korrelierten neben den Proteinen mit Bilirubin und fallen 2 Wochen p.p. wieder 
auf ihren Ausgangswert ab, der bei M2 konstant blieb. Die Bilirubinkonzentrationen verlie-
fen konstant, die der FFS fielen nach einem Anstieg eine Woche a.p. (M1) signifikant ab. 
Die GLDH-Aktivitäten zeigten a.p. einen konstanten Verlauf und p.p. einen signifikanten 
Anstieg auf 20,61 ± 14,11 U/l bei M2.  
Zwischen L1 und L2 bestanden zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede. Die SOD 
zeigte abnehmende Aktivitäten mit zunehmendem Lebensalter, - bei L1 von 757,7 ± 94,4 
eine Woche p.p. auf 597,8 ± 255,0 U/g Hb 4 Wochen p.p. und bei L2 von 487,17 ± 353,3 
auf 464,0 ± 330,9 U/g Hb. Sie korrelierte gesichert mit Albumin und Glucose in der ersten 
Lebenswoche. Die GPX-Aktivitäten stiegen mit zunehmendem Lebensalter bei statistisch 
gesicherter Korrelation mit Glucose von 724,3 ± 199,8 auf 1011,5 ± 132,9 U/ml Hk bei L1 
und von 693,3 ± 120,8 auf 1052,0 ± 146,9 U/ml Hk bei L2. Für Lämmer wurden als Refe-
renzwerte 43,00 bis 932 U/g Hb für die SOD bzw. 406,00 bis 1321,00 U/ml Hk für die GPX 
berechnet. Die Albumin- und BHB-Konzentrationen stiegen zur vierten bzw. zwölften Le-
benswoche an, die Glucose-, Bilirubin- und FFS-Konzentrationen im Serum sanken zur 
12. Lebenswoche ab. Die Gesamtproteinkonzentration und die Aktivität der GLDH verlie-
fen konstant. Es bestanden signifikante Korrelationen zwischen BHB und Gesamtprotein, 
FFS, GLDH sowie zwischen Gesamtprotein und Glucose, Albumin sowie FFS. Des Weite-
ren bestanden gesicherte Korrelationen zwischen Bilirubin und FFS sowie FFS und GLDH.  
Fazit: Die Aktivitäten der antioxidativen Enzyme SOD und GPX sowie die Konzentrationen 
der klinisch-chemischen Parameter zeigen mit dem Anstieg der SOD-Aktivität von 447 auf 
619 U/g Hb bei M2 einerseits die peripartalen Belastungen und andererseits mit dem An-
stieg der GPX-Aktivität von 782 auf 1038 U/g Hk bei M1 die Kompensations- und Regel-
mechanismen bei dieser Belastungssituation auf. Die Untersuchungen entsprechen dem 
Zustand einer ausgeglichen Energiebilanz und gesundheitlich stabilen Bedingungen. Ein 
Einfluss der Lämmerzahl auf das antioxidative System bzw. den Stoffwechsel kann weder 
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Definition of the problem and objective: Until now, the research regarding the metabol-
ism of sheep focussed very little on the importance of the antioxidative system, but the 
significance of its function as a protective and regulative system is increasing. Especially 
the pregnancy and the early lactation of the ewes as well as the postnatal development of 
the lambs places enormous demands upon the energy supply and the antioxidative sys-
tem. The objective of this study is to show how these demands are met and to determine 
whether a twin-pregnancy represents an additional stress for the ewes, and whether lambs 
from a twin-pregnancy are possibly disadvantaged. 
Animals, materials and methods: 23 pregnant merino ewes and twelve merino lambs 
were analyzed. Sonographic tests showed that 13 ewes were pregnant with one lamb 
(M1), and ten showed a twin-pregnancy (M2). Six of the lambs were born as single lambs 
(L1), six as twins (L2). Blood samples were taken from the ewes every week from the fifth 
until the week before the birth, as well as two weeks after birth, the blood samples from the 
lambs were taken one, four and twelve weeks postpartum. The concentration in the serum 
of the following components was measured: betahydroxybutyrate (BHB), glucose, biliru-
bine, free fatty acids (FFS), total protein and albumine, the activity of the glutamatedehy-
drogenasis (GLDH), as well as the activity in whole- blood of superoxidedismutasis (SOD) 
and glutathionperoxidasis (GPX). 
Results: The SOD- and GPX-activities rose significantly at the same rate for mother 
sheep pregnant with one lamb or with twins. The SOD-activity rose for M1 from 488,2 +/- 
28 four weeks prepartum to 524 +/- 96,1 U/g Hb one week prepartum, and for M2 from 
447,4 +/- 65,1 five weeks prepartum to 619,4 +/- 141,1 U/g Hb two weeks prepartum. The 
GPX-activity for M1 rose from 782,1 +/- 220,5 one week prepartum to 1037,62 +/- 382,9 
U/ml two weeks postpartum, while M2 showed a tendency towards lower activity, which 
rose from 641,8 +/- 118,4 to 911,8 +/- 168,5 U/ml Hk. There were significant correlations 
between the SOD and the FFS, the BHB and the total protein as well as the GPX with bili-
rubine, FFS and GLDH. 
For the ewes, an SOD-activity reference range between 328,10 and 837,25 U/g Hb was 
determined, and a GPX-activity reference range between 473,38 and 1259,05 U/ml Hk. 
7 Summary 
99  
There were no significant differences between M1 and M2 except for the concentration of 
glucose. The BHB-concentration stayed constant up to birth and then rose significantly to 
0,59 +/- 0,27 mmol/l for M1 one week postpartum and for both M1 and M2 to 0,76 +/- 0,29 
mmol/l (M1) and 0,77 +/- 0,25 mmol/l (M2) two weeks postpartum. A reliable correlation 
could be determined with FFS, total protein and glucose. The total protein and the albu-
mine concentration stayed almost constant during the whole analyzed time period. After a 
continuous increase between one week prepartum (37,2 +/- 2,9 g/l) and two weeks post-
partum (35,3 +/- 3,6 g/l), the albumine concentration dropped considerably. Here, reliable 
correlations could be determined with glucose, SOD, BHB, bilirubine and FFS. For the 
group M1, the glucose concentrations rose significantly until one week prepartum to 4,84 
+/- 1,17 mmol/l, correlated with both the proteins and bilirubine, then fell back to their initial 
level two weeks postpartum, while they did not change for M2. The concentrations of bili-
rubine stayed constant, the FFS-concentrations fell significantly after an increase one 
week prepartum (M1). The GLDH-activities showed a constant trend prepartum, then rose 
significantly postpartum to 20,61 +/14,11 U/l for M2. 
There were no significant differences between L1 and L2 at any time. The SOD showed 
decreasing activity with increasing age, from 757,7 +/- 94,4 one week prepartum to 597,8 
+/- 255,0 U/g Hb four weeks postpartum for L1 and from 487,17 +/- 353,3 to 464,0 +/- 
330,9 U/g Hb for L2. A reliable correlation was determined with albumine and glucose in 
the first week after birth. The GPX-activities rose with increasing age with a statistically 
reliable correlation with glucose from 724,3 +/- 199,8 to 1011,5 +/- 132,9 U/ml Hk for L1 
and from 693,3 +/- 120,0 to 1052,0 +/- 146,9 U/ml Hk for L2. The calculated reference val-
ues for lambs were 43,00 to 932 U/g Hb for SOD and 406,00 to 1321,00 U/ml Hk for GPX. 
The concentrations of albumine and BHB rose towards the fourth and respectively the 
twelvth week of life, the levels of glucose, bilirubine and FFS dropped towards the 12th 
week. The total protein concentration and the GLDH-activities stayed constant. There were 
significant correlations between BHB and total protein, FFS, GLDH as well as between 
total protein and glucose, albumine and FFS. In addition, there were reliable correlations 
between bilirubine and FFS and FFS and GLDH. 
Conclusion: The activities of the antioxidative enzymes SOD and GPX as well as the 
concentrations of the clinical-chemical parameters show the prepartum stress on one side 
with the rise of the SOD-activity from 447 to 619 U/g for the group M2, and the compensa-
tion and regulation mechanisms during this stress period on the other side with the in-
crease of the GPX-activity from 782 to 1038 U/g Hk for the group M1. The results of the 
tests correspond to the status of a well-regulated energy balance and stable health condi-
tions. An influence of the number of lambs on the antioxidative system or the metabolism 
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9 Anhang  
9.1 Ergebnisse Mutterschafe 
Tabelle 9.1: BHB-Konzentration im Serum (mmol/l; x  ± s) aller untersuchten Schafe mit 
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p > 0,05 
Signifikante Differenzen  






p < 0,05 
(1;2;3;4;5
)-(6) 




Tabelle 9.2: Glucosekonzentration im Serum (mmol/l; x  ± s) aller untersuchten Schafe mit 
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p > 0,05 
Signifikante Differenzen  
(t-Test) zwischen Proben 
(1;2,3;4; 
6)-(5) 
p < 0,05 
 





Tabelle 9.3: Bilirubinkonzentration im Serum (µmol/l; x  ± s) aller untersuchten Schafe mit 
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p > 0,05 
Signifikante Differenzen  
(t-Test) zwischen Proben 
 
p > 0,05 
 






Tabelle 9.4: FFS-Konzentration im Serum (µmol/l; Perzentile 25%, 50 %, (Median) 75 %;  
x  ± s) aller untersuchten Schafe mit Einlingsträchtigkeit (n = 13) und Zwillingsträchtigkeit 
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p > 0,05 






p < 0,05 
(1)-(6)* 
(5)-(6)* 





Tabelle 9.5: GLDH-Aktivität im Serum (U/l; x  ± s) aller untersuchten Schafe mit Ein-
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p > 0,05 
Signifikante Differenzen  
(t-Test) zwischen Proben 
 
p > 0,05 
(5)-(6) 




Tabelle 9.6: Gesamtproteinkonzentration im Serum (g/l; x  ± s) aller untersuchten Schafe 
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p > 0,05 





p < 0,05 
(1;2;3)-
(4) 





Tabelle 9.7: Albuminkonzentration im Serum (g/l; x  ± s) aller untersuchten Schafe mit Ein-
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p > 0,05 





p < 0,05 
 





Tabelle 9.8: SOD-Aktivität im Erythrozytenpellet (U/g Hb; x  ± s)  aller untersuchten Schafe 
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p > 0,05 
Signifikante Differenzen  
(t-Test) zwischen Proben 
(2)-(4)  









Tabelle 9.9: GPX-Aktivität im Vollblut (U/ml Hk; x  ± s) aller untersuchten Schafe mit Ein-
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p > 0,05 
Signifikante Differenzen  






p < 0,05 
 




9.2 Ergebnisse Lämmer 
Tabelle 9.10: BHB-Konzentration im Serum (mmol/l; x  ± s) aller untersuchten Lämmer aus 

























p > 0,05 












p > 0,05 












p > 0,05 
Signifikante Differenzen ge-




p < 0,05 
(1)-(3); (2)-
(3)  
p < 0,05 
 
Tabelle 9.11: Glucosekonzentration im Serum (mmol/l; x  ± s)aller untersuchten Lämmer 

























p > 0,05 












p > 0,05 












p > 0,05 
Signifikante Differenzen ge-













Tabelle 9.12: Bilirubinkonzentration im Serum (µmol/l; x  ± s) aller untersuchten Lämmer 

























p > 0,05 
 












p > 0,05 
 












p > 0,05 
 
Signifikante Differenzen ge-




p < 0,05 
(1)-(3) 
p < 0,05 
 
Tabelle 9.13: FFS - Konzentration im Serum (µmol/l; x  ± s) aller untersuchten Lämmer 

























p > 0,05 
 












p > 0,05 
 












p > 0,05 
 
Signifikante Differenzen ge-




p < 0,05 
(1)-(3) 




Tabelle 9.14: GLDH-Aktivität im Serum (U/l; x  ± s) aller untersuchten Lämmer aus Ein-

























p > 0,05 
 












p > 0,05 
 













p > 0,05 
 
Signifikante Differenzen ge-
paarter t-Test zwischen den 
Untersuchungen 
 
p > 0,05 
 
 
p > 0,05 
 
 
Tabelle 9.15: Gesamtproteinkonzentration im Serum (g/l; x  ± s) aller untersuchten Läm-

























p > 0,05 












p > 0,05 












p > 0,05 
Signifikante Differenzen ge-
paarter t-Test zwischen den 
Untersuchungen 
 
p > 0,05 
(2)-(3) 





Tabelle 9.16: Albuminkonzentration im Serum (g/l; x  ± s) aller untersuchten Lämmer aus 

























p > 0,05 












p > 0,05 












p > 0,05 
Signifikante Differenzen ge-




p < 0,05 
(1)-(2), (1)-
(3) 
p < 0,05 
 
Tabelle 9.17: SOD-Aktivitäten (U/g Hb; x  ± s) im Erythrozytenpellet aller untersuchten 

























p > 0,05 












p > 0,05 
Signifikante Differenzen ge-
paarter t-Test zwischen den 
Untersuchungen 
 
p > 0,05 
 





Tabelle 9.18: GPX-Aktivitäten (U/ml Hk; x  ± s) im Vollblut aller untersuchten Lämmer aus 

























p > 0,05 
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p > 0,05 
Signifikante Differenzen ge-




p < 0,05 
(1)-(2); (1)-
(3)  
p < 0,05 
 
 
